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RESUMO

Recentemente o Programa Nacional de Controle da Dengue passou a fazer também
a vigilancia e o controle da Chickungunya. Trata-se da doenca causada pelo virus
Chikungunya (CHIKV) e que pode infectar humanos por meio da picada,
principalmente, dos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus e € devido a
transmissao através do A. aegypti que este virus pode atingir distribuicdo ampla no
territério nacional, da mesma forma que ocorreu com a dengue.A maioria dos
individuos infectados pelo CHIKV desenvolve sintomas, alguns estudos mostram
gue até 70% apresentam infec¢cao sintomatica.As caracteristicas clinicas, marcantes
da doenca sao febre alta (maior que 39° C) e poliartralgia. Sintomas articulares sao
usualmente simétricos e bilaterais, e podem levar a importante perda da capacidade
funcional. Outros sintomas incluem, dor de cabeca, mialgia, artrites,
conjuntivite,nausea e vomitos, rash maculopapular.Segundo o Ultimo boletim
epidemiologico (volume 46, n° 24, 2015) foram notificados 9.084 casos autoctones
suspeitos de febre de chikungunya. Destes, 3.554 foram confirmados, sendo 123 por
critério laboratorial e 3.431 por critério clinico-epidemioldgico; 5.217 continuam em
investigacao.O risco de disseminacdo da infeccdo pelo CHIKV € alto devido a
importacdo por viajantes, vetores competentes (mesmos vetores da dengue) e
populacéo susceptivel. E fundamental que os profissionais de salde figuem atentos
para o diagndstico clinico oportuno dos casos suspeitos, segundo definicbes do
préprio Ministério da Saude. O Brasil ja se encontra capacitado para confirmar a
infeccdo na rede de laboratorios de referéncias para arboviroses.

Palavras-chave: Febre da Chikungunya. Dengue. Artralgia. Aedes aegypti.

Epidemia.
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1 INTRODUCAO

A febre da Chikungunya é um agravo de etiologia viral, tendo como Unico agente o
virus CHIKV, um RNA virus da familia Togaviridae do genéro Alphavirus que desde
de sua primeira descricdo em 1950 na Tanzania (onde ocorreu um surto até entao
atribuido ao virus da Dengue) apresenta importante relevancia clinica devido,
justamente, ao dificil diagnéstico diferencial com a Arbovirose mais comum no

mundo e em destaque na cenario epidemiolégico atual do nosso pais: a Dengue.!

O nome Chikungunya tem origem em uma palavra Makonde e significa “aqueles que
se dobram” indicando a aparéncia encurvada do paciente acometido originada

devido a artralgia, manifestacéo clinica caracteristica da doenca.?

Pela primeira vez na historia, foi documentado um caso de transmisséo autoctone da
febre da Chikungunya nas Americas e no Caribe em 2013. A seguir, foi confirmado,
no Oiapoque, ocorréncia no Brasil. Até 09 de julho de 2015, foram notificados 8.644
casos autoctones no pais, sem notificacdo de casos aloctones. A provavel
introducéo viral na América parece ter sido oriundo de 2 gendtipos diferentes. Isso
porque, o gendtipo viral isolado no Oiapoque e no Caribe ndo é o mesmo do

encontrado na Bahia.l

As manifestacfes clinicas sdo extremamente similares as da dengue — febre de
inicio agudo, dores articulares e musculares, cefaleia, nausea, fadiga e exantema. O
principal sintoma, que € marcante da doenca, € a artralgia intensa, importante na
diferenciacao clinica-epidemiolégica com a dengue. ApGs a abertura do quadro a
Chikungunya pode evoluir de 2 formas: fase sugaguda e crénica. Distinguindo dos
casos de dengue, onde pode-se encontrar importantes taxas de letalidade, porém
com baixa morbidade, a Chikungunya apresenta-se com um quadro mais brando e,
consequentemente com menor letalidade. Entretanto, a artralgia pode persistir

resultando em reducéo da produtividade e da qualidade de vida.?



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo bibliogréafica descritiva referente ao virus Chikungunya.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Alertar sobre a ameaca potencial do CHIKV e sua apresentacao clinica, o
diagnostico e o gerenciamento dos casos;

Estruturar uma revisdo de literatura atualizada, com énfase na
apresentacao clinica e no perfil epidemiologico da doenca,;

Orientar os estudantes de medicina sobre a importancia de se conhecer as
manifestacdes clinicas e o perfil epidemiologico da Chikungunya, com o

intuito de evidenciar a importancia do diagnostico diferencial com dengue.



3 JUSTIFICATIVA

O virus CHIKV tem a capacidade de emergir, reemergir e propagar-se rapidamente
em novas areas, com alto risco de introducdo devido importacdo por viajantes,

vetores competentes e populacéo suscetivel.’

A febre chikungunya apresenta semelhancas com a Dengue, doenca de grande
importancia epidemioldgica. Essa apresentacao clinica dificulta o0 manejo da doenca,
sendo importante sua inclusdo como diagndstico diferencial de sindrome dengue —
like.>

Esta revisdo descritiva pretende discutir e aprofundar o conhecimento quanto a
epidemiologia e distribuicdo atual da doenca e detecgéo precoce visando minimizar

o risco de importacéo e transmissao sustentada no pais.?
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4 METODOLOGIA

Esta revisao bibliogréfica foi realizada no segundo semestre de 2015, por meio de
busca ativa de publicacdes na literatura internacional e nacional, através de relatos
de casos, artigos de revisdo, artigos originais e metandalises publicados sobre o
assunto nos ultimos dez anos (2005-2015) e disponiveis nos seguintes bancos de
dados: MEDLINE, LILACS, Pubmed, Scielo e publicacdes de instituicdes de saude.

Foram selecionados textos de relevancia, publicados em revistas reconhecidas e

conceituadas.
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5REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 EPIDEMIOLOGIA E PATOGENIA

5.1.1 Situacdo epidemiolégica

Os primeiros relatos de febre, exantema e artrite aparentando ser CHIKV foram
descritos no inicio de 1770. Entretanto, o virus néo foi isolado no soro humano ou de
mosquitos até a epidemia que inicialmente foi atribuida a Dengue na Tanzénia no
periodo de 1952-1953.Apds as primeiras descri¢des, dois padrdes de transmissao
distintos foram descritos: um silvestre e periurbano na Africa (Aedes spp) e outro
urbano na Asia (A. aegypti). Até entdo, poucos casos clinicos graves e nenhum 6bito

haviam sido associados a infecgGes por este virus.1?

A partir de 2005, pequenas mutacdes na proteina E1 do envelope viral na variante
ECSA permitiram melhor adaptacdo viral a um novo vetor cosmopolita (Aedes
albopictus). Isto contribuiu para uma grande expansao da doenca para o Oceano
indico e, posteriormente, Asia e Europa. Ainda em 2005, o virus chegou as llhas
Reunido apds um surto ocorrido no Quénia. Nesta epidemia que atingiu cerca de
40% da populacdo, muitos casos graves foram documentados e confirmados

laboratorialmente, com letalidade de estimada em 1/1.000 casos.?

Até entdo Chikungunya era uma entidade clinica desconhecida das populacdes
residentes nas Ameéricas e, principalmente dos brasileiros. Ndo demandando
relevante atencéo e esforco das autoridades sanitarias a fim de controlar e evitar a
disseminacéo da doenca. Entretanto, em 2013 foi documentado no Caribe o primeiro
caso autéctone da doenca no continente Americano e, a seguir foi confirmado o

primeiro caso da doenca no Brasil, na cidade de Oiapoque.?

Atualmente, Chikungunya passou a apresentar relevante importancia, e até mesmo
um quadro de “alarme” para as autoridades e para populacéo brasileira. Isso ndo
apenas pela morbidade significativa da doenca, mas por fazer diagndstico
diferencialcom a dengue. Entdo, a partir de 2014 o Ministério da Saude passou a
emitir Boletins Epidemiolégicos para Monitoramente ndo s6 da dengue, mas como

também da Chikungunya.!
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Até o presente momento, o ultimo Boletim Epidemiolégico (volume 46, n° 24, 2015)
disponivel para consulta no Portal da Saude do MS para Monitoramento dos casos
de Dengue e Chikungunya até a semana epidemiolégica 30 revela que em 2014,
entre as Semanas Epidemiologicas 37 e 53, foram notificados 3.657 casos
autoctones suspeitos de febre de chikungunya em oito municipios, pertencentes aos
estados da Bahia, Amapa, Roraima, Mato Grosso do Sul, e ao Distrito Federal.
Também foram registrados casos importados confirmados por laboratério, nas
seguintes Unidades da Federagao: Amazonas, Ceara, Goias, Maranhao, Minas
Gerais, Para, Parana, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Sao Paulo
(Anexo A).3

Em 2015 foram notificados 9.084 casos autdctones suspeitos de febre de
chikungunya. Destes, 3.554 foram confirmados, sendo 123 por critério laboratorial e
3.431 por critério clinico-epidemiolégico; 5.217 continuam em investigagao (Anexo
B).3

5.1.2 Agente etioldgico

A febre Chikungunya € uma arbovirose causada pelo RNA virus Chikungunya
(CHIKV), da familia Togaviridae e do género Alphavirus descrito pela primeira vez
em 1950, na regido que hoje corresponde a Tanzéania, durante um surto atribuido
inicialmente ao virus Dengue. Na Africa, os virus mantém-se em um ciclo de
transmissao silvestre, entre macacos e pequenos mamiferos - como morcegos -, e
em mosquitos do género Aedes. Na Asia, o ciclo de transmiss&o é diferente e o virus
circula entre seres humanos e mosquitos, resultando em epidemias urbanas, com a

participacdo das espécies Ae. aegypti e Ae. albopictus como principais vetores.®

A partir de 2005, pequenas mutacdes na proteina E1 do envelope viral na variante
ECSA permitiram melhor adaptacéo viral ao vetor cosmopolita Aedes albopictus. Isto
contribuiu para uma grande expansdo da doenca para o Oceano indico e,

posteriormente, Asia e Europa.®
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5.1.3 Reservatérios

Humanos servem como o principal reservatério do CHIKV durante periodos de
epidemia. Durante periodos interepidémicos, um numero de vertebrados tem sido
implicados como potenciais reservatorios, incluindo primatas nao humanos,

roedores, passaros e outros pequenos mamiferos.>’

5.1.4 Vetores

Existem dois vetores principais do CHIKV, Ae. aegypti e Ae. albopictus. Ambos 0s
mosquitos sao amplamente distribuidos por todos os tropicos .Enquanto o Ae.
aegypti esta distribuido em regides tropicais e subtropicais, o Ae. albopictus pode
ser encontrado em latitudes temperadas. O Ae. aegypti apresenta comportamento
antropofilico e é encontrado com maior frequéncia em locais de aglomeracao
humana, realizando o repasto sanguineo e o repouso no interior de habitacdes. Ja o
Ae. Albopictus exibe comportamento alimentar diverso, com maior frequéncia em
areas de menor aglomeracdo humana, alimentando-se e repousando

preferencialmente no peridomicilio.

Dada a distribuicdo dos vetores pelas Américas, toda a regiao € suscetivel a

introdugao e a propagacgao do virus.

No Brasil, o A. aegypti encontra-se disseminado em todos os estados, estando
amplamente disperso em areas urbanas. O A. albopictus foi identificado em um
grande numero de municipios, sendo encontrado no peridomicilio e em ambientes
naturais ou modificados adjacentes. A ampla distribuicao dessas espécies no Brasil

torna o pais suscetivel a propagacao do CHIKV em territério nacional.”®

5.1.5 Modo de transmissao

A transmissao ocorre por meio da picada de um dos vetores - Ae. aegypti ou Ae.
albopictus - infectados pelo virus Chikungunya. Ambos sdo amplamente
distribuidos por todos os tropicos, estando o Ae. albopictus também presente em
latitudes mais temperadas. Devido a esta distribuicdo de vetores pelas Américas,

toda a regido é suscetivel a introducéo e propagacéo do virus.’
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O humano € o principal reservatério do CHIKV durante os periodos de epidemia.
Porém, durante periodos interepidémicos, determinados vertebrados tém sido
implicados como potenciais reservatorios, incluindo primatas ndo humanos,

roedores, passaros e outros pequenos mamiferos.”°

A transmissdo vertical pode acontecer principalmente durante o periodo perinatal
(dia - 4 a dia +1), independente da escolha da via de parto. A passagem do CHIKV
de mée para feto leva a doenca congénita e até mesmo a morte do mesmo. Infeccéo
durante idades gestacionais menos avancadas causam menor risco de transmissao

vertical .10

5.1.6 Periodo de incubacéao

O periodo de incubacdo do CHIKV varia de 1 a 12 dias, tendo uma média geral de 4

dias.11

5.1.7 Susceptibilidade e imunidade

Aqueles individuos ndo previamente expostos ao CHIKV estdo sob o risco de
adquirir infeccdo e desenvolver a doenca. Ou seja, sdo susceptiveis. Aqueles
individuos que adquiriram a doenca desenvolvem uma imunidade duradoura que,

acredita-se, 0s protegera contra uma nova infeccao.

A maioria dos individuos picados pelo mosquito infectado pelo CHIKV virdo a
desenvolver doenca sintomatica apdés o periodo de incubacédo. Entretanto, analises
soroldgicas indicam que cerca de 3% a 38% das pessoas possuem anticorpos
antiCHIKV, ou seja, apresentardo doenca assintomatica. Lembrando que individuos
com infeccdo aguda por CHIKV, independente de sintoméaticos ou nao, podem
transmitir a doenga se 0s vetores estiverem presentes e ativos na mesma

localidade.’

Ainda é interessante citar os conceitos de receptividade e vulnerabilidade, que s&o

importantes para a avaliacdo da ameaca de transmissao local de uma doenca. A
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receptividade é definida pela presenca de vetores - no caso Ae. aegypti e Ae.
albopictus — em densidade capaz de iniciar e manter a infestacdo. Ja a
vulnerabilidade refere-se a entrada do virus na fase de transmissibilidade da doenca,
por meio de pacientes infectados.%12

5.1.8 Patogenia

A resposta imune inata € a primeira barreira contra o virus, sendo capaz de inibir
replicacdes virais através de mecanismos citoliticos e ndo citoliticos. O sistema
interferon (IFN) desempenha um papel importante na limitagdo da propagacao do
virus numa fase precoce da infeccdo. O crescimento in vitro de todos os alfavirus
pode ser grandemente suprimido pelos efeitos antivirais do IFN-a / B. A constatacéo
de que o interferon tipo | em camundongos levou a formas graves de infecgao pelo
CHIKV destacou, ainda, o importante papel que as citocinas desempenham na

patologia da infecgéo por CHIKV.1314.15

A infeccdo pelo CHIKV em seres humanos provoca forte imunidade inata
envolvendo a producédo de varios mediadores proé-inflamatérios. Curiosamente,
niveis elevados de IFN-a foram consistentemente encontrado. Producdo de
interleucinas IL-4, I1L-10, e IFN-y sugerem o envolvimento da imunidade adaptativa.
Esta foi confirmada por citometria de fluxo de linfécitos T circulantes que mostrou um
T CD8 + nas fases iniciais da doenca e um T CD4 + nas fases posteriores.
Interacdes do CHIKV com mondcitos e com outros leucdcitos do sangue induziu
uma resposta imune inata robusta e rapida, com a producdo de quimiocinas e
citocinas especificas, incluindo o IFN-a. O envolvimento de mondcitos durante a fase
inicial da infeccdo CHIKV in vivo é enorme. Mondcitos/macrofagos infectados
migram para tecidos sinoviais de pacientes cronicamente infectados com CHIKV,
onde contribuem para o processo de inflamacao. Isto pode explicar a persisténcia de
sintomas articulares, apesar da curta duracdo da viremia. Mondcitos/macrofagos
infectados podem ser 0s principais responsaveis pela disseminacgéao viral para outros
locais do corpo, tais como o sistema nervoso, podendo contribuir para o
desenvolvimento de manifestacfes clinicas mediadas pelo excesso de resposta

imune.13.14.15
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Normalmente, a febre Chikungunya é uma doenca auto-limitada, com um periodo
definido de curso clinico de 7 a 10 dias. A recuperacao esta associada com uma
resposta imune vigorosa, que pode conferir protecdo contra a re-infecgcdo. No
entanto, em alguns casos, a doenca cronica (artralgia) pode ser estabelecida.
Sintomas crénicos podem persistir mesmo depois de depuracao do virus do sangue,
mas € possivel que um reservatorio viral ativo persista localmente nas

articulacdes.'31415

Mecanismos reguladores que silenciem a vigorosa (mesmo localizada) resposta
inflamatGria parecem ser necessarios para evitar prolongamento para semanas de
doenca crbnica ou até meses apos a eliminacgao viral do sangue. A auséncia de tais

mecanismos conduz a artralgia cronica.31415

Véarios marcadores de inflamacdo como IFN-a, IL-6, proteina quimiotatica de
monocitos-1 (MCP1), IL-8, e metaloproteinase de matriz 2 foram detectados no
liquido sinovial de um paciente que sofre de dor crénica, mas ndo nos pacientes que
se recuperaram totalmente. A persisténcia de um reservatorio local de CHIKV nas
articulacbes podem, portanto, ser caracteristica de doenca cronica. Relatos de
elevada concentracdo plasmatica de IL-12 e IFN-a em células mononucleares do
sangue apos a fase de convalescenca em pacientes com doenca crbnica entre 6
meses e 1 ano apoés a infeccdo também foi descrita. Achados de altos niveis de
citocinas de tipo Thl no sangue de pacientes com doenca crénica também foram
relatados. Assim, apesar de algumas discrepancias, os estudos disponiveis sugerem
gue a doenca crbnica esta associada com uma desregulacéo de inflamacédo durante
as fases agudas e cronica. Essa falta de regulacdo resulta em um processo
inflamatorio deletério que persiste durante = 1 ano ap0s 0s primeiros sinais

clinicos.1314.15

No que diz respeito ao possivel envolvimento dos fatores virais na patogénese, a
atencdo tem se centrado na mutacdo A226V, que tem sido associada com uma
melhor replicacdo e aptiddo de CHIKV no vetor Ae. albopictus. Um estudo recente
investiga o0 envolvimento possivel de mutacdo A226V em elevar a patogénese
humana, testando a competente replicacdo em cultura de células de primatas de
dois isolados, diferindo quanto a presenca ou auséncia desta mutacdo. Observou-se

que a presenca da mutacdo A226V nao influéncia na cinética de replicagdo em
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células de primatas. Além disso, os dois isolados apresentaram curso de efeito
citopético inicial semelhante, numero e grau de células antigeno-positivo do CHIKV
também, bem como forma dos focos multicelulares virus-positivos em tempos muito
parecidos, sugerindo um mecanismo semelhante de propagacdo do virus em
culturas de células infectadas. Além disso, considerou-se a possibilidade de que a
mutagcdo A226V poderia estar associada a resisténcia parcial quanto a atividade
antiviral do IFN-a recombinante em ensaios classicos de inibicdo da replicacao viral.

Surpreendentemente, o A226V foi mais suscetivel para a acdoantiviral de IFN-
0.13'14'15

5.2 QUADRO CLINICO

O periodo de incubagao intrinseco, que ocorre no ser humano, € em média de 3 a 7
dias (podendo variar de 1 a 12 dias). O extrinseco, que ocorre no vetor, dura em
média dez dias. O periodo de viremia no ser humano pode perdurar por até dez dias
e, geralmente, inicia-se dois dias antes da apresentacao dos sintomas, podendo

perdurar por mais oito dias.”

A maioria dos individuos infectados pelo CHIKV desenvolve sintomas, alguns
estudos mostram que até 70% apresentam infeccao sintomatica. Esses valores sao
altos e significativos quando comparados as demais arboviroses. Dessa forma, o
numero de pacientes que necessitarao de atendimento sera elevado, gerando uma

sobrecarga nos servicos de saude.”16

As caracteristicas clinicas, marcantes da doenca sao febre alta (maior que 39° C) e
poliartralgia. Sintomas articulares sdo usualmente simétricos e bilaterais, e podem
levar a importante perda da capacidade funcional. Outros sintomas incluem, dor de
cabeca, mialgia, artrites, conjuntivite, nAusea e vomitos, rash maculopapular. Grupos
de adultos maiores que 65 anos, neonatos expostos intraparto e portadores de
comorbidades (Hipertenséo Arterial, Diabetes e Doenca cardiovascular) apresentam

risco aumentado de adquirir formas atipicas e severas da doenca.’'®

A doenga pode evoluir em trés fases: aguda, subaguda e crénica. Apds o periodo de
incubagao inicia- se a fase aguda ou febril, que dura até o décimo dia. Alguns

pacientes evoluem com persisténcia das dores articulares apos a fase aguda,
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caracterizando o inicio da fase subaguda, com duragao até 3 meses. Quando a
duragao dos sintomas persistem até 3 meses atingem a fase crénica. Nestas fases,
algumas manifestagdes clinicas podem variar de acordo com o0 sexo e a idade.
Exantema, vomitos, sangramento e ulceras orais parecem estar mais associados ao
sexo feminino. Dor articular, edema e maior duragao da febre sao prevalentes

quanto maior a idade do paciente.”16

Na regiao das Américas, até o momento, a letalidade por chikungunya € menor do
gue a observada por dengue. Os casos graves e Obitos ocorrem com maior

frequéncia em pacientes com comorbidades e em extremos de idade (Anexo B).”16

A fase aguda ou febril da doencga € caracterizada principalmente por febre de inicio
subito e surgimento de intensa poliartralgia, geralmente acompanhada de dores nas

costas, cefaleia e fadiga, com duragao média de sete dias.”®

A febre pode ser continua, intermitente, ou bifasica; porém a queda de temperatura
nao € associada a piora dos sintomas como na dengue. Ocasionalmente, pode ser

associada a uma bradicardia relativa.”16

A poliartralgia tem sido descrita em mais de 90% dos pacientes com chikungunya na
fase aguda. A dor articular normalmente € poliarticular, simétrica, mas pode haver
assimetria. Acomete grandes e pequenas articulagcbes e abrange com maior
frequéncia as regides mais distais. Pode haver edema, e este, quando presente,
normalmente esta associado a tenossinovite. Na fase aguda também tem sido
observado dor ligamentar. A mialgia quando presente €, em geral, de leve a

moderada intensidade.’16

O exantema normalmente € macular ou maculopapular, acomete cerca de metade
dos doentes e surge normalmente do segundo ao quinto dia apés o inicio da febre.
Atinge principalmente o tronco e as extremidades (incluindo palmas e plantas),
podendo atingir a face. O prurido esta presente em 25% dos pacientes e pode ser

generalizado ou apenas localizado na regiao palmo-plantar.”16

Outras manifestagdes cutaneas também tém sido relatadas nesta fase: dermatite
esfoliativa, lesdes vesicobolhosas, hiperpigmentagao, fotossensibilidade, lesdes

simulando eritema nodoso e ulceras orais.’16
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Outros sinais e sintomas descritos na fase aguda de chikungunya sao dor retro-
ocular, calafrios, conjuntivite, faringite, nausea, vomitos, diarreia, dor abdominal e
neurite. As manifestagdes do trato gastrointestinal sdo mais presentes nas criangas.

Pode haver linfoadenomegalias cervicais associadas.’'®

Para os neonatos de maes infectadas ha um risco de trasmissao vertical de até 49%
no periodo intraparto. O recém-nascido € assintomatico nos primeiros dias, com
surgimento de sintomas a partir do quarto dia (3 a 7 dias), que incluem a presenga
de febre, sindrome algica, recusa da mamada, exantemas, descamagao,

hiperpigmentagao cutanea e edema de extremidades.

As formas graves sao frequentes nesta faixa etaria, como o surgimento de
complicagdes  neurologicas, hemorragicas e acometimento  miocardico
(miocardiopatia hipertrofica, disfungao ventricular, pericardite). Os quadros
neurologicos, também reconhecidos como sinal de gravidade nesta faixa etaria,
incluem meningoencefalites, edema cerebral, hemorragia intracrania, convulsdes e

encefalopatias.”1®

Durante esta fase a febre normalmente desaparece, podendo haver persisténcia ou
agravamento da artralgia, incluindo poliartrite distal, exacerbagao da dor articular nas
regides previamente acometidas na primeira fase e tenossinovite hipertréfica
subaguda em punhos e tornozelos. O comprometimento articular costuma ser
acompanhado por edema de intensidade variavel. Ha relatos de recorréncia da

febre.’16

Podem estar presentes também nesta fase astenia, prurido generalizado e
exantema maculopapular, além do surgimento de lesdes purpuricas, vesiculares e
bolhosas. Alguns pacientes podem desenvolver doenca vascular periférica, fadiga e
sintomas depressivos. Se 0s sintomas persistirem por mais de trés meses, apos o

inicio da doenca, estara instalada a fase crénica.’'®

Apos a fase subaguda, alguns pacientes poderao ter persisténcia dos sintomas,
principalmente dor articular e musculoesquelética. As manifestagdbes tém
comportamento flutuante. A prevaléncia desta fase € muito variavel entre os

estudos, podendo atingir mais da metade dos pacientes. Os principais fatores de
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risco para a cronificacdo sao: idade acima de 45 anos, desordem articular

preexistente e maior intensidade das lesdes articulares na fase aguda.”1¢

O sintoma mais comum nesta fase crénica € o0 acometimento articular persistente ou
recidivante nas mesmas articulagdes atingidas durante a fase aguda, caracterizado
por dor com ou sem edema, limitagado de movimento, deformidade e auséncia de
eritema. Normalmente, o acometimento é poliarticular e simétrico, mas pode ser
assimétrico e monoarticular. Também ha relatos de dores nas regides sacroiliaca,
lombossacra e cervical. Alguns pacientes poderao evoluir com artropatia destrutiva

semelhante a artrite psoriatica ou reumatoide.”16

Outras manifestagdes descritas durante a fase crénica sao: fadiga, cefaleia, prurido,
alopecia, exantema, bursite, tenossinovite, disestesias, parestesias, dor neuropatica,
fenbmeno de Raynaud, alteragcbdes cerebelares, disturbios do sono, alteragdes da
memoria, déficit de atengao, alteragdes do humor, turvagao visual e depressao. Esta

fase pode durar até trés anos.”6

5.3 DIAGNOSTICO

Primeiramente, é indispensavel lembrar que Chikungunya é uma doenca de
Notificagdo Compulséria Imediata (Portaria n® 1.271, de 6 junho de 2014). A infeccao
pelo CHIKV deve ser diagnosticada por meio de critérios clinicos, epidemiolégicos e
laboratoriais. Um quadro agudo de febre associado a dor articular intensa ou artrite
nao explicada ja é suspeito de febre por CHIKV. A hipdtese se torna ainda mais
provavel se o paciente viveu ou visitou uma area epidémica ha um periodo
compativel com o tempo de incubagcdo. Porém, é crucial a confirmacéo laboratorial,
para que se possa distinguir de outras doencas com manifestacdes clinicas
semelhantes, como dengue, outras alfaviroses, doencas articulares e malaria

endémica.7:10.15.18

A interpretacdo dos achados laboratoriais € dependente do conhecimento da
cinética de viremia e da resposta de anticorpos em seres humanos. A deteccdo de
acido nucleico viral ou de virus infeccioso em amostras de soro € Util durante a fase

inicial com viremia, no inicio dos sintomas e normalmente nos seguintes 5 a 10 dias,
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quando CHIKV RNA atinge niveis muito elevados (cargas virais 3,3x10° de

copias/ml) e podem ser facilmente detectados.

Ensaios moleculares constituem técnica rapida e sensitiva para o diagnostico de
infeccdo CHIKV durante as fases iniciais da doenca antes de uma resposta de
anticorpos ser evidente, sendo o RT-PCR (teste de cadeia polimerase do virus) o

exame disponivel.”10.1518

O isolamento viral pode ser realizado a partir do soro de pacientes infectados, em
linhas de células de mamiferos ou de insetos. O soro obtido de sangue total deve
ser colhido durante a primeira semana da doenca e transportado refrigerado (entre 2
a 8 graus ou gelo seco) o mais rapidamente possivel (dentro de 48 horas) para o
laboratério. O material € inoculado em uma linhagem de células sensiveis ou em
camundongos. Dessa maneira, CHIKV produzira efeitos citopaticos tipicos dentro de
3 dias apos a inoculagdo em uma variada linhagem de células. O isolamento do
virus s6 pode ser realizado em laboratorios BSL-3 para reduzir o risco de
transmissao viral. O isolamento viral tem se mostrado ser bem sucedido em grande
parte das amostras negativas para anticorpos ou naquelas obtidas antes do dia 2 de
doenca. Além disso, o isolamento viral € util para estudos da patogénese,

epidemiologia ou para a caracterizacdo completa molecular.”10.1518

A deteccdo de resposta imune especifica de CHIKV se baseia em métodos
sorologicos, tais como ensaios ligados a enzima (ELISA), ensaios de
imunofluorescéncia indireta (IFA), a inibicdo da hemoaglutinacdo (HI) e de micro-
neutralizacdo (MNT). IFA e ELISA sdo métodos rapidos e sensiveis para deteccao
de anticorpos especificos para CHIKV, e pode distinguir entre IgG e IgM. IgM sé&o
detectaveis de 2 a 3 dias ap0Os o inicio dos sintomas e persistir durante varias
semanas, até 3 meses. Raramente, IgM pode ser detectado por periodos mais
longos, de até 1 ano. IgG especificos do CHIKV aparecem logo apds anticorpos IgM

e persistem por anos.’10.1518

Teste de um par de soros recolhidos nas fases aguda e de convalescenca da

doenca é mandatdria para a identificacdo de infeccéo recente.’10:1518
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5.4 TRATAMENTO

Ainda ndo existe terapia antiviral especifica contra o CHIKV. Muitos componentes
antivirais tem se mostrado efetivos em culturas celulares (in vitro), e alguns deles
testados em modelos animais primatas ndo-humanos. Porém, ainda sdo necessarios
estudos intensos a cerca dos mesmos para avaliar sua efetividade em animais e

humanos.’:19.20.21

Dessa forma, apés a exclusao de condigcbes mais graves como malaria, dengue e
infeccdes bacterianas, pode-se abrir mao de tratamento sintomatico e de suporte,
gue durante a fase aguda incluem o repouso, antipiréticos (como acetaminofeno) e
anti-inflamatérios néo esteroidais (AINES), como ibuprofeno ou naproxeno, para
alivio do componente artritico da doenca.

Aqgueles pacientes com dor articular severa e que nao obtém alivio com o uso de
AINES séo candidatos ao uso de narcoticos (morfina) ou coricoesterdides de curto

praZO.7,lg,20,21

Lembrando que a substituicAo da corticoterapia oral por injecdes locais (intra-

articulares) é efetiva e reduz os efeitos colaterais da medicacéao.

Nos pacientes com artralgia refrataria, o uso de terapias alternativas, tais como o
metotrexate, podem ser avaliadas. Ja nos casos de artralgia prolongada e rigidez
articular, programas de fisioterapia graduada, associadas a farmacoterapia, podem
trazer resultados benéficos. Lembrando que o exercicio intenso pode exacerbar a

dor, portanto, é preciso ter cautela.”1%20.21

A hidratacéo oral é fundamental durante o curso da fase aguda da doenca e 0 uso

de acido acetil salicilico é contraindicado, assim como na dengue.”1%:20.21

5.5PREVENCAO

Na auséncia de uma vacina eficaz contra o virus Chikungunya (CHIKV), a unica
ferramenta disponivel para prevenir a infecgao é a redugao do contato homem-vetor.
Os principais vetores da CHIKV sao o Ae. aegypti e o Ae. albopictus. O Ae. aegypti,

provavelmente sera o mais importante vetor em areas urbanas, e Ae. albopictus,
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provavelmente desempenhara um papel mais significativo em areas temperadas e
nas areas onde estd bem estabelecido. Ambos o0s mosquitos podem,
potencialmente, transmitir o virus em uma variedade de areas geograficas do
continente a partir da introdugao de pessoas em viremia. Portanto, os esforgos para
o planejamento de controle de vetores devem concentrar-se na supressao de ambas
as populagbes de Ae. aegypti e Ae. albopictus para evitar a possibilidade de
estabelecimento do CHIKV, e langar as bases para as intervengdes de emergéncia

no caso de um surto.”’

Deve-se eliminar totalmente a possibilidade de contato entre mosquitos e agua
armazenada em qualquer tipo de depdsito, impedindo o acesso das fémeas gravidas
por intermédio do uso de telas/capas ou mantendo-se 0s reservatorios ou qualquer
local que possa acumular agua, totalmente cobertos. Em caso de alerta ou de
elevado risco de transmissao, a protegao individual por meio do uso de repelentes

deve ser implementada pelos habitantes.”%2!

Os inseticidas , seja por vaporizacdo , sobre superficies ou ao redor de depdsitos
devem ser utilizados visando controle do vetor. As medidas para evitar as picadas
dos mosquitos consistem em : usar roupa que cubra a superficie da pele , aplicar
repelente na pele exposta e na roupa e utilizar mosquiteiros para proteger o
ambiente domiciliar durante o sono. Enquanto isso, ensaios clinicos visando a

criacdo de vacina para o CHIKV estdo em andamento.”910.2L.
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6 DISCUSSAO

Em 2015, foram notificados 9.084 casos autoctones suspeitos de febre de
chikungunya. Destes, 3.554 foram confirmados, sendo 123 por critério laboratorial e
3.431 por critério clinico-epidemioldgico; 5.217 continuam em investigacao. Deve-se
chamar a atengdo para o fato de que, uma vez caracterizada a transmissao
sustentada de febre de chikungunya em uma determinada area, com a confirmagao
laboratorial dos primeiros casos, o Ministério da Saude recomenda que os demais

casos sejam confirmados por critério clinico-epidemioldgico.*

A doenca pode afetar individuos de todas as idades e ambos os sexos. Entretanto, a
apresentagao clinica € conhecida por variar de acordo com a idade, sendo a muito
jovem (neonatal) e a idade avangada os periodos considerados como fator de risco
para as doengcas mais graves. Além da idade, as comorbidades (doencgas
subjacentes) também vém sendo identificadas como fator de risco para pior
evolugao da doenca.A maioria das infecgdes por CHIKV que ocorre durante a
gravidez nao resulta na transmissao do virus para o feto. Existem, porém, raros
relatos de abortos espontaneos apos a infecgado maternal por CHIKV. O risco maior
de transmissao parece ser quando mulheres sao infectadas durante o periodo de
intraparto. Individuos maiores de 65 anos tiveram uma taxa de mortalidade 50 vezes
superior quando comparados ao adulto jovem (menores de 45 anos de idade).
Apesar de nao ser claro por que os adultos mais velhos tém um risco aumentado
para doenga mais grave, pode ser devido a frequéncia de comorbidades ou resposta

imunoldgica diminuida.’

O Ministério da Saude relatou ocorréncia de 4 milhdes de casos de dengue entre
2000 e 2009, e hoje em dia, o territério brasileiro € classificado, quase em sua
totalidade, como uma area de moderado a alto risco para esta doenca. O Estado do
Rio de Janeiro esta classificado entre os mais elevados. Considerando a elevada
infestacdo pelo mosquito vetor, as possibilidades de introducdo e dispersdo do
CHIKV é grande, especialmente tendo em vista o fato de 28% dos casos serem
assintomaticos e, por conseguinte, é impossivel bloquear a entrada de individuos
provenientes de paises endémicos. Felizmente, esta € uma doenca de baixa
morbimortalidade. No entanto, os sintomas sdo muito semelhantes aos da dengue,

gue pode conduzir a erros de diagndstico, afetando principalmente a gestdo dos
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casos mais graves de dengue. A vigilancia epidemiologica com casos suspeitos de
serem submetidas ao diagndéstico laboratorial, com especial atencdo para aqueles
que tenham tido contato com areas endémicas, € uma ferramenta importante para
reduzir o risco de propagacdo do virus em todo o pais. Devido a semelhancas
clinicas com a dengue, o CHIKV é frequentemente ndo diagnosticado e atualmente

seu impacto em regifes tropicais € muito subestimado.??23

7

Deve-se pesquisar as areas onde a dengue € endémica a fim de fornecer uma
indicacdo das areas em que o CHIKV podera circular (dada a semelhanca entre os
ciclos de transmissao de ambos). Esses dados s&o importantes para que se possa
realizar as atividades em vigilancia epidemiolégica e para alocar recursos e
prioridades. O esforgo inicial devera concentrar-se na contencdo da transmisséo do

virus e impedir su expansao.’

Dado que os métodos tradicionais de controle tém demonstrado sucesso limitado,
principalmente por causa da complexidade urbana moderna, aumentando a
resisténcia a inseticidas, exigindo trabalho intenso de controle mecéanico e
levantamentos entomoldgicos, com sua capacidade limitada para prever com
precisao futuras epidemias. O desenvolvimento de novas estratégias de controle do

vetor deve ser incentivada.?*

A cloroquina, uma droga anti-malarica, tem sido utilizada para tratar a artrite crénica
causada por CHIKV. Ribavirina demonstrou ser eficaz para aliviar dores debilitantes
dos membros inferiores e melhora a resolucdo destes manifestagcdes. A combinacao
de interferon alfa (IFN-a) e ribavirina produz um efeito anti-CHIKV sinérgico nos
estudos in vitro. A imunizagcado passiva pode ser uma op¢ao preventiva e terapéutica
adequada para Chikungunya e Mayaro febres porque nenhuma terapia alternativa

esta disponivel.1820

Estdo em andamento ensaios clinicos para desenvolver vacinas contra infeccées por
CHIKV. Entretanto, ainda ha vérias questdes sobre qual seria 0 método ideal. Qual é
o melhor modelo animal para testar essas vacinas? Qual é o melhor caminho para a
imunizacdo? Qual é o custo dessas vacinas? Considerando que a maioria dos surtos

de CHIKV ocorrem em paises pobres em desenvolvimento, é importante criar
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vacinas de baixo custo para imunizar grandes populacdes. Algumas vacinas

candidatas CHIKV estéo atualmente sob investigagéo.!®
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7CONCLUSAO

A caracteristica clinica mais importante e debilitante da febre da Chikungunya é a
artralgia. E uma doenca autolimitada e com baixa morbimortalidade e o profissional
de saude deve estar atento para as descompensagdes das doengas de base
preexistentes e monitoramento constante dos grupos de risco, a fim de evitar
ocorréncia de casos graves e letais. E importante ressaltar sobre a necessidade do
conhecimento das trés fases da doenca, aguda, subaguda e crénica, sendo que na
Ultima existe a necessidade de acompanhamento a longo prazo de equipe

multidisciplinar.

A organizacao dos servigos de saude € fundamental para uma resposta adequada
diante do aumento do numero de casos. E necessario promover a assisténcia
adequada ao paciente, organizar as agdes de prevengao e controle e fortalecer a
integracao das diferentes areas e servigos. Compostos antivirais tem se mostrado
efetivos em cultura celular, mas poucos destes foram avaliados em modelos
animais. Estudos mais aprofundados sdo necessarios para avaliar a efetividade

dessas drogas em modelos animais e humanos.

O risco de disseminacao da infeccdo pelo CHIKV é alto devido a importacdo por
vigjantes, vetores competentes (mesmos vetores da dengue) e populacdo

susceptivel.

E fundamental que os profissionais de salde fiquem atentos para o diagndstico
clinico oportuno dos casos suspeitos, segundo definicbes do proprio Ministério da
Saude. O Brasil jA se encontra capacitado para confirmar a infeccdo na rede de

laboratorios de referéncias para arboviroses.
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ANEXO A — Mapa da distribuicdo dos casos importados de febre de

chikungunya

1 - Boa Vista/RR 11 — Pé de Serra/BA
2 — Oiapoque/AP 12 —Riachédo do Jacuipe/BA
3 — Ferreira Gomes/AP 13 —Feira de Santana/BA

[]UF semregistro 4 — Macapal/AP 14 — Amélia Rodrigues/BA

- UF com casos importados 5 — Ribeira do Pombal/BA 15 — Camacari/BA
- UF com casos autéctones 6 — \Ialente.l'BA 16 — Simoes Filho/BA
7 —Nova Fatima/BA 17 — Salvador/BA
O Municipios com autoctonia 8 — Capela do Alto Alegre/BA 18 — Brasilia/DF
9 — Baixa Grande/BA 19 — Campo Grande/MS
10 - Ipira/BA
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Figura 2 - Distribuicao dos casos importados de febre de chikungunya, por Unidade da Federacao, e dos casos autoctones,
por municipios de residéncia, Brasil, 2014 e 2015

Fonte: Boletim Epidemioldgico do Ministério da Saude (ver Referéncia n. 4).
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ANEXO B -

Tabelademunicipioscomregistrosdecasosautdoctonesdefebredechikungunya

Boletim Epidemiolégico
Secretaria de Vigilancia em Saude — Ministério da Satde — Brasil

Tabela 6 - Municipios com registros de casos autoctones de febre de chikungunya até a Semana Epidemioldgica 30,

Brasil, 2015
Casos Incidéncia Casos confirmados
Municipio notificados (/100 mil hab.) Investigacao
Laboratério Clinico-epidemiolégico

Oiapoque/AP 955 4.041,8 7 923 11
Macapé/AP 110 24,6 15 2 1
Ferreira Gomes/AP 5 74,5 1 0 4
Amélia Rodrigues/BA 77 291,0 1 1 75
Baixa Grande/BA 262 1.236,7 1 0 259
Camacari/BA 127 45,1 8 0 119
Capela do Alto Alegre/BA 125 1.031,1 4 0 121
Feira de Santana/BA 3.108 507,8 11 1.169 1.928
Ipird/BA 379 609,6 8 0 365
Nova Fatima/BA 20 246,8 2 1 17
Pé de Serra/BA 32 2211 3 1 28
Riachédo do Jacuipe/BA 1.230 3.482,2 20 1.078 132
Ribeira do Pombal/BA 174 341,0 4 165 4
Salvador/BA 213 7.3 6 17 155
Simdes Filho/BA 269 204,4 5 6 253
Valente/BA 1.804 6.549,3 17 67 1.720
Brasilia/DF 194 6,8 10 1 25
Total 9.084 123 3.431 5.217

Fonte: Secretarias Estaduais e Municipais de Satde (atualizado em 03/08/2015).
Dados sujeitos a alteracao

Fonte: Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude (ver Referéncia n. 4).
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ANEXO C - Fluxogramadafebredechikungunya

Casos

Sintomaticos

Fonte: Febre de chikungunya: Manejo clinico. Ministério da Saude (ver Referéncia n. 16).



