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RESUMO

OBJETIVO: Analisar o perfil epidemiolégico dos pacientes
com evolugio subaguda e cronica da infec¢io por Chikungunya,
e avaliar suas principais alteracoes laboratoriais. METODOS:
Estudo observacional, realizado por meio da andlise de 31 pron-
tudrios de pacientes atendidos em um centro de referéncia de
doengas imunoinfecciosas, no Estado do Rio de Janeiro, no pe-
riodo de janeiro a maio de 2016. Foram selecionados prontud-
rios de pacientes com Chikungunya em fase subaguda ou créd-
nica com diagnéstico confirmado por sorologia IgM, de ambos
os sexos e de todas as faixas etdrias. As seguintes varidveis foram
consideradas: sexo, idade, leucdcitos, plaquetas, velocidade de
hemossedimentagio, e aspartato aminotransferases e alanina
transaminase (AST/ALT). RESULTADOS: A faixa etdria pre-
dominante foi de 50 a 69 anos (64,5%). Pertenciam ao sexo fe-
minino 83,9% dos pacientes. Dentre as alteracoes laboratoriais,
destacaram-se elevacio da velocidade de hemossedimentacio
(46,15%), leucopenia (37%), elevacio de transaminases (30,8%
AST e 23% ALT) e trombocitopenia (11,1%). CONCLUSAO:
Observou-se a importincia epidemiolégica na determinagao
de pacientes potencialmente capazes de desenvolver tais seque-
las, representada principalmente pela artralgia incapacitante. A
identificacdo desse grupo, caracterizado como pacientes do sexo
feminino e de faixa etdria entre 50 e 69 anos, pode ser de grande
valia para a prevencio da evolugio mérbida dessa arbovirose,
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sabendo que tais pacientes necessitam de cuidados especiais e
acompanhamento clinico mais rigoroso.

Descritores: Febre de Chikungunya/epidemiologia; Virus Chi-
kungunya

ABSTRACT
OBJECTIVES: To analyze the epidemiological profile of

patients with subacute and chronic Chikungunya infection, and
to evaluate their main laboratory abnormalities. METHODS:
This is an observational study, carried out through the analysis
of 31 medical records of patients attended at a Reference
Center for Immunopathological Diseases in the state of
Rio de Janeiro, from January to May 2016. Patients with
Chikungunya were selected in the subacute or chronic phase
with diagnosis confirmed by IgM serology; both genders
and all age ranges. The following variables were considered:
gender, age, leukocytes, platelets, erythrocyte sedimentation
rate, and aspartate aminotransferases and alanine transaminase
(ASTALT). RESULTS: The predominant age range was 50 to 69
years (64.5%), with 83.9% of the patients being female. Among
the laboratory alterations, high erythrocyte sedimentation rate
(46.15%), leukopenia (37%), high transaminases (30.8% AST,
and 23% ALT), and thrombocytopenia (11.1%) were observed.
CONCLUSIONS: The epidemiological importance in the
determination of patients potentially capable of developing
such sequels, represented mainly by incapacitating arthralgia,
was observed. The identification of this group, characterized as
female patients, and between 50 and 69 years of age, may be of
great value in the prevention of the morbid progression of this
arbovirosis, knowing that such patients require special care, and
stricter clinical follow-up.

Keywords: Chikunguya fever/epidemiology; Chikungunya virus

INTRODUGAO

A febre Chikungunya (CHIK) é uma arbovirose causada pelo
virus Chikungunya (CHIKV), um virus enzoético de RNA per-
tencente a familia 7ogaviridae e ao género Alphavirus, encontrado
principalmente em regi6es tropicais e subtropicais da Africa, nas
ilhas do Oceano Indico, no Sul e Sudeste da Asia. A partir do
ano de 2013, o CHIKYV se estabeleceu nas Américas, com o ini-
cio de uma epidemia em diversas ilhas do Caribe."” No Brasil, o
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primeiro caso confirmado foi em setembro de 2014, na cidade
de Oiapoque, localizada no Amap4. Durante o restante daquele
ano, ainda foram confirmados outros 2.772 casos de CHIK
nas Regies Norte (Amapd e Roraima), Nordeste (Bahia),
Centro-Oeste (Goids, Distrito Federal e Mato Grosso do Sul).®

Sua transmissao ocorre pela picada de fémea dos mosquitos
Aedes Aegypti e Aedes Albopictus, infectada pelo CHIKYV, com
periodo de viremia de até 10 dias apds o surgimento das mani-
festagoes clinicas.!” Casos de infecgio vertical podem ocorrer e
sdo descritos apenas no momento do parto em gestantes virémi-
cas; quando ocorrem, em sua maioria, esses casos provocam uma
infeccdo neonatal grave.®) A transmissao via transfusional ¢é rara,
devido aos protocolos para esse procedimento, mas pode ocorrer
se houver falha.®

Apés a inoculagio do CHIKV por meio da picada do mos-
quito, o virus entra diretamente nos capilares subcutineos, in-
fectando células da pele, como macréfagos, fibroblastos e células
endoteliais. A replicagio viral local parece ser menor e limitada,
mas o virus produzido localmente é transportado para os érgaos
linfoides secunddrios, perto do local de inoculagao. Os virus e
mondcitos infectados migram por via hematoldgica para os 6r-
gaos-alvo: figado, musculo, articulagdes e 6rgios linfoides re-
motos. Nestes tecidos, ocorre replicagdo viral, com acentuada
infiltracio de células mononucleares, incluindo macréfagos.®
Os eventos patolégicos associados com a infecgio de tecidos sao
subclinicos no figado (apopose de hepatécitos) e nos 6rgaos lin-
foides (adenopatia), ao passo que a infiltragio de células mono-
nucleares, e a replicagdo viral nos musculos e articulacoes estao
associadas 4 dor muito forte e a evolugio para artrite em alguns
casos. A sindrome de Guillain-Barré e a encefalite sao eventos
muito raros, mas podem ocorrer.”)

A infecgio aguda ¢é controlada pela resposta imune, o que
torna a replicacio viral indetectdvel a partir de 10 dias apds a
infecgdo. No entanto, o CHIKV pode persistir em tecidos-alvo,
mesmo apds sua depuragao do sangue.?

Dados recentes tém claramente implicado mediadores infla-
matérios ndo s nas fases agudas e na resolugio da CHIK, mas
também no estabelecimento de doenga cronica. Meses apds a
infecgdo aguda, mondcitos, células T e células natural killer sao
ainda atraidos para a articulacio inflamada, onde eles se tornam
ativados.” A infeccio de macréfagos nas articulagoes estd as-
sociada com a inflamacio local e a produgio de citocinas, qui-
miocinas e fatores pré-inflamatérios, como interleucina (IL) 8,
IL-6 e interferon alfa (IFN-0). A fagocitose de corpos apoptd-
ticos a partir de células infectadas provavelmente contribui para
a persisténcia da infecgio viral. Quando isso ocorre, a artrite é
acompanhada por taxas elevadas de apoptose de fibroblastos e
destruicio da cartilagem.®

Comparando com a dengue, a CHIK possui caracteristicas,
como maior nimero de casos sintomdticos (> 90%); tempo de
incubagio no homem curto (variando de 2 a 7 dias); periodo de
viremia grande (entre 2 dias antes e 10 depois do inicio da febre);
e menor perfodo de incubagio no mosquito. Isso contribui para
o aumento da disseminagio da doenca e, consequentemente, a
chance do surgimento de epidemias grandes no pais.?

As formas clinicas dos pacientes sintomdticos sio divididas
em trés fases: aguda ou febril, com duragio de até 10 dias; suba-
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guda, que dura até 3 meses; e cronica, que pode chegar a anos."”
Casos graves da doenca e dbitos ocorrem principalmente em
pacientes com comorbidades e extremos de idades.” Porém, a
letalidade do CHIKYV observada até o momento ¢ baixa e infe-
rior 4 da dengue.”

A fase aguda é semelhante a dengue e outras arboviroses. Ini-
cia-se um quadro sibito de febre alta associada a manifestacoes
inespecificas, como cefaleia, dor retro-orbitdria, astenia, mialgia
e artralgia simétrica, sendo esta a manifestagio mais marcante.
Pode haver exantema e outras manifestagoes dermatoldgicas, con-
juntivite, sintomas gastrintestinais, neurite, faringite e linfono-
domegalias. Esse quadro dura de 3 a 10 dias.”

Na fase subaguda, de 10 dias a 3 meses, hd o desaparecimento
da febre ¢ da maioria dos outros sintomas, com permanéncia
ou exacerbagio da artralgia nas regides previamente acometidas,
e tenossinovite hipertréfica subaguda em punhos e tornozelos.
O paciente nio consegue realizar tarefas rotineiras devido  intensa
dor. Observa-se edema articular de varidvel intensidade.®

A fase cronica ocorre com a permanéncia da artralgia. A per-
sisténcia do CHIKV nas articulagoes leva a uma inflamacio lo-
cal cronica, que resulta em dor. Essa mesma inflamagao local
fornece condi¢des para a persisténcia do CHIKV por meio de
interacbes com os agentes inflamatdrios, podendo permanecer
por até 3 anos.®

Na maior parte dos casos, a Unica alteragio laboratorial en-
contrada é aumento da velocidade de hemossedimentagao (VHS)
e proteina C-reativa (PCR), podendo haver leucopenia discreta a
moderada. Raramente, podem ocorrer plaquetopenia discreta e
pequeno aumento de transaminases, creatinina e creatinofosfo-
quinase (CPK).

A confirmagio diagndstica ¢ feita a partir de isolamento viral,
reagdo em cadeia da polimerase, presenca de IgM (coletado du-
rante a fase aguda ou de convalescenca), ou aumento de quatro
vezes no titulo do teste de neutralizagio por redugio de placas
entre amostras nas fases aguda e convalescente, preferencialmen-
te de 15 a 45 dias ap6s o inicio dos sintomas, ou 10 a 14 dias
ap6s a coleta da amostra na fase aguda. Na tentativa diagndstica
apenas por IgM, o resultado pode ser de baixa especificidade
pelas reagées cruzadas entre alguns membros do sorogrupo do
virus da Floresta de Semliki observados. Diante disso, o teste de
neutralizagao pela reducio de placas (PRNT) se faz necessdrio
para confirmacio diagndstica, nesses casos.”

A CHIK faz diagnéstico diferencial com doengas febris asso-
ciadas a artralgia. Seu principal diagnéstico diferencial atual-
mente ¢ a dengue e a zika. Além das causas infecciosas, também
fazem parte do diagndstico diferencial febre reumdtica, artrite
reumatoide e artrite séptica.’)

Torna-se pertinente buscar caracterizar qual a populacio
mais acometida pelas fases subaguda e cronica da CHIK, para
se tracar um perfil epidemioldgico da doenca, ainda pouco estu-
dado. O conhecimento da CHIK deve facilitar identificar a po-
pulagao de risco para esse acometimento e tragar um melhor
tratamento, melhorando o prognéstico da patologia.

O objetivo deste estudo foi analisar o perfil epidemiolégico
dos pacientes com evolugao subaguda e cronica da infecgao por
CHIK, e avaliar suas principais alteragoes laboratoriais.
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METODOS

Apés aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisas Cientificas
da Faculdade Medicina de Campos, realizou-se este estudo ob-
servacional transversal retrospectivo envolvendo pacientes com
infecgio por CHIKYV, atendidos nos ambulatérios do Centro
de Referéncia de Doengas Imunoinfecciosas em Campos dos
Goytacazes, no Estado do Rio de Janeiro, no periodo de janeiro a
maio de 2016. No estudo, foram incluidos pacientes com sinto-
mas de CHIK em fase subaguda ou cronica, com diagndstico con-
firmado por sorologia IgM pelo teste imunoenzimdtico (ELISA)
de ambos os sexos e de todas as faixas etdrias. Foram excluidos do
estudo pacientes em fase aguda da infecgio por CHIKV e aque-
les cujo diagndstico de CHIK foi afastado ou inconclusivo. A
amostra foi formada por um total de 31 pacientes.

Tendo como base a taxa de incidéncia da CHIK em 2016 de
6,3 em cada 100 mil pessoas,® e a populagio de Campos dos
Goytacazes estimada em 483.970 habitantes,” estimou-se a
presenca de cerca de 30 casos de CHIK em nossa regiao.

Os pacientes com CHIK foram avaliados retrospectivamente,
por meio de seus dados clinicos e laboratoriais coletados de for-
muldrio padronizado, tendo como base as informagoes presentes
no prontudrio médico. Considerou-se a classificagio determina-
da pelo Ministério da Satde para as fases subaguda e cronica da
CHIK.® As seguintes varidveis foram consideradas: sexo, idade,
leucécitos, plaquetas, VHS e aspartato aminotransferases e ala-
nina transaminase (AST/ALT). Os pacientes foram classificados
em quatro categorias etdrias: <30 anos, 30 a 49 anos, 50 a 69
anos e 270 anos. A avaliacio sérica foi determinada: leucopenia
para valores menores que 4.000uL; plaquetopenia para valores
abaixo de 130.000 plaquetas/cm?; elevagio de AST e ALT em
U/L quando 259 para sexo masculino e 236 para feminino e
>72 para sexo masculino e =52 para feminino, respectivamente;
VHS em mm/hora elevado quando >15 para homens com menos
de 50 anos, >20 para homens de 50 a 85 anos de idade, >30 para
homens acima de 85 anos, >20 para mulheres com menos de
50 anos, >30 para mulheres de 50 a 85 anos de idade, >42 para
mulheres acima de 85 anos.

Os dados foram tabulados e analisados graficamente por meio
do soffware Excel 2010.

RESULTADOS

Foram inicialmente selecionados todos os pacientes com so-
rologia para CHIKYV positiva em fases subaguda e cronica aten-
didos no Centro de Referéncia de Doencas Imunoinfecciosas no
periodo de janeiro (més no qual foi diagnosticado o primeiro
caso da doenga em Campos dos Goytacazes) a maio de 2016,
totalizando 31 pacientes.

Dentre a amostra analisada, 9,7% dos pacientes pertenciam
3 faixa etdria menor que 30 anos, 19,3% de 30 a 49 anos, 64,5%
de 50 a 69 anos ¢ 6,4% a faixa etdria 270 anos (Figura 1).

Foi observada prevaléncia de 83,9% pacientes do sexo femi-
nino (Figura 2).

De acordo com a figura 3, no que diz respeito as alteragoes
laboratoriais, dos 31 pacientes, apenas 26 pacientes realizaram a
rotina laboratorial completa. Dentre os 26 pacientes, 30,8%
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Figura 3. Alteracoes laboratoriais. VHS: velocidade de hemos-
sedimentacio.

tiveram discreta elevagio de AST, 23,0% elevacio de ALT e
46,15% tiveram aumento de VHS. Em relagao ao hemograma,
27 pacientes realizaram o exame. Desses, 37,0% apresentaram
leucopenia, 11,1% pacientes apresentaram plaquetopenia e ne-
nhum paciente apresentou leucocitose.
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DISCUSSAO

No presente estudo, verificou-se predominincia de acometi-
mento na faixa etdria de pacientes entre 50 e 69 anos (64,52%).
Essa relagio diretamente proporcional entre idade do paciente
e intensidade da manifestagao articular da CHIK também foi
encontrada em outros estudos em outros paises.’*'? E relatado
também até mesmo possivel diminuicio da expectativa de vida
em casos de idosos infectados pelo CHIKV."% Sabe-se que a
prevaléncia de doengas reumdticas, principalmente as artrites,
aumentam a prevaléncia com o aumento da idade.!”

Em relagao ao sexo, houve prevaléncia do feminino sobre o
masculino. Maiores intensidade e cronicidade da artralgia tam-
bém forami associadas a uma maior prevaléncia no sexo feminino
em outros estudos.!*"19 Acredita-se que a infecgio pelo CHIKV
possa contribuir para uma doenga inflamatéria reumdtica, ou
até mesmo colaborar para o diagndstico precoce da artrite reu-
matoide e artrite psoridtica em pacientes suscetiveis.!'” Sabe-se
que as mulheres s3o o grupo etdrio mais acometido por doengas
reumatolégicas.’ Esse dado pode explicar o fato de, no nosso
estudo, ter sido observado que a popula¢io feminina teve maior
porcentagem de evolugio para as fases subaguda e cronica da
CHIK (83,87%), nas quais apresentam um componente imune
associado.™®

Outros fatores de risco possiveis para a cronicidade da artral-
gia sao: ter iniciado a doenga com quadro grave, tempo de in-
fecgao prolongado e presenca de patologias articulares prévias. A
presenga de osteoartrite antes da infec¢io por CHIKV parece ser
fator de risco isolado para o desenvolvimento de manifestacao do
reumatismo tardiamente.!'?

A evolugio do paciente estd relacionada a fatores genéticos,
virais e imunoldgicos que operam na fase aguda e de convalescéncia
da infecgao!"” - principalmente a resposta imune exerce papel
essencial na patogenia da artralgia da CHIK."?

Ha4 relato de aparecimento, durante infecgio por CHIKY,
de fator antinuclear (FAN) positivo 1:320 padrio salpicado, o qual
negativou 3 meses depois da remissio dos sintomas da infecgio,
indicando que a presenca de autoimunidade pode explicar a debi-
litagdo e o agravamento prolongado nas manifestacoes muscu-
loesqueléticas resultantes da infeccio por CHIKV em doenca
autoimunes assintomdticas ou inicial."®

Sugere-se que exista uma associacio da CHIK com o diag-
néstico precoce de algumas doengas autoimunes, tornando va-
lida a pesquisa de alguns biomarcadores como fator reumatoide,
anticorpo antipeptideo ciclico citrulinado (anti-CCP) e expressio
de HLA-b27 nos pacientes com artrite cronica por CHIKV.!”

No que diz respeito as alteracoes laboratoriais, observam-se,
em ordem decrescente de prevaléncia: aumento da VHS, leuco-
penia, aumento de AST e ALT e plaquetopenia. Nio foi obser-
vada leucocitose. Sabe-se que, na dengue, principal diagndstico
diferencial de CHIKYV, raramente se observa aumento de VHS,!®
sendo este, entdo, um possivel achado diferencial entre as duas
infec¢des. H4 também indicios de que a leucopenia estd associada
a maior intensidade de comprometimento articular.!” Alteragoes
semelhantes ji foram relatadas nos pacientes com CHIKYV, acres-
centando-se elevagio de PCR e hipocalcemia.?
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CONCLUSAO

Sabe-se que a Chikungunya, apesar de menos letal se com-
parada a outras arboviroses, como a dengue, possui uma alta
morbidade, tendo em vista as sequelas presentes nos pacientes
infectados. Essa doenga ainda é um desafio para profissionais
da satde e pesquisadores. O presente estudo mostrou a impor-
tAncia epidemioldgica na determinacio de pacientes potencial-
mente capazes de desenvolver tais sequelas, representada prin-
cipalmente pela artralgia incapacitante. A identificagio desse
grupo (pacientes do sexo feminino e de faixa etdria entre 50 ¢ 69
anos) pode ser de grande valia para a prevencio da evolu¢io
morbida dessa arbovirose, sabendo que tais pacientes necessitam
de cuidados especiais e acompanhamento clinico mais rigoroso.
Este estudo fomentou a busca de informacées sobre a relacio
entre o desenvolvimento das sequelas do virus Chikungunya e
os pacientes ja com predisposi¢io a desenvolver doencas reu-
matoldgicas, as quais, em sua maioria, também acometem mais
mulheres do que homens. Também h4 ddvidas sobre o fato de a
deteccio de uma velocidade de hemossedimentacio elevada du-
rante a fase aguda da doenca poder determinar maior chance de
ocorréncia das fases subaguda e cronica. A partir deste estudo,
também devem ser buscados meios de prevenir as sequelas nos
pacientes de maior risco.
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