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RESUMO

Introdugéo: O virus Chikungunya (CHIKV) é transmitido principalmente por mosquitos
Aedes spp. infectados. As manifestagdes clinicas incluem febre, mialgia, artrite e
artrose. O aumento global de infecgdes arbovirais levou a 350.000 casos de
Chikungunya, com Brasil, Paraguai, Argentina e Bolivia relatando os maiores numeros
em 2024. Objetivo: Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, determinar
a carga viral em individuos com teste positivo para Chikungunya, em um servigo de
diagndstico laboratorial, em Juiz de Fora/Minas Gerais. Material e métodos: O RNA
(acido ribonucleico) viral foi extraido de amostras de soro usando o equipamento
KingFisher (ThermoFisher Scientific/Suécia), e o teste RT-gPCR foi realizado para
detectar Dengue, Zika e Chikungunya (ThermoFisher Scientific/Suécia). Os casos
positivos para CHIK foram incluidos, e a carga viral foi quantificada por RT-qPCR.
Dados clinicos e epidemiolégicos foram coletados de prontuarios médicos.
Resultados: Das 2.807 amostras testadas, 49 foram positivas para CHIKV, com a
maioria dos casos ocorrendo em mulheres (53,06%), com idade entre 60—-70 anos
(23,08%). Os sintomas mais comuns foram mialgia (81,63%) e febre (75,51%).
Hipertensdo foi a comorbidade mais comum (10,20%). Oito amostras também
testaram positivo para o virus da dengue. Cargas virais mais altas foram observadas
em criangas/jovens adultos. Conclusdo: Cargas virais mais altas foram observadas
em criangas/jovens adultos, embora ndo tenham sido os mais afetados. A codetecgao
entre os virus Chikungunya e Dengue justifica mais pesquisas e vigilancia. Técnicas

moleculares como RT-qPCR sao cruciais para o diagndstico preciso.

Palavras-chave: Virus Chikungunya; Arboviroses; Infecgdo; Co-deteccdo; Carga

Viral; Epidemiologia



ABSTRACT

Aim: Chikungunya virus (CHIKV) is primarily transmitted by infected Aedes spp.
mosquitoes. Clinical manifestations include fever, myalgia, arthritis, and arthrosis. The
global increase in arboviral infections has led to 350,000 Chikungunya cases, with
Brazil, Paraguay, Argentina, and Bolivia reporting the highest numbers in 2024.
Objective: To evaluate the epidemiological and clinical characteristics, and to
determine the viral load in individuals testing positive for Chikungunya, in a laboratory
diagnostic service in Juiz de Fora/Minas Gerais. Material and methods: Viral RNA
(ribonucleic acid) was extracted from serum samples using the KingFisher equipment
(ThermoFisher Scientific/Sweden), and RT-qPCR testing was performed to detect
Dengue, Zika, and Chikungunya (ThermoFisher Scientific/Sweden). CHIK-positive
cases were included, and viral load was quantified by RT-gPCR. Clinical and
epidemiological data were collected from medical records. Results: Of 2,807 samples
tested, 49 were positive for CHIKV, with most cases occurring in women (53.06%),
aged 60-70 years (23.08%). The most common symptoms were myalgia (81.63%)
and fever (75.51%). Hypertension was the most common comorbidity (10.20%). Eight
samples also tested positive for Dengue virus. Higher viral loads were observed in
children/young adults. Conclusion: Higher viral loads were observed in children/young
adults, although they were not the most affected. Co-detection between Chikungunya
and Dengue viruses warrants further research and surveillance. Molecular techniques

like RT-gPCR are crucial for accurate diagnosis.

Keywords: Chikungunya virus; dengue virus; infection; codetection; viral load;

epidemiology; RT-qPCR; symptoms
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1. INTRODUGAO

Chikungunya é uma doenca causada pelo virus da Chikungunya (CHIKV), um
alfavirus que pertence a familia Togaviridae (Suhrbier A, Jaffar-Bandjee MC, Gasque
P, 2012). Foi identificado pela primeira vez em 1952 em Makonde, localizada na regido
sul da Tanzania, mas foi descrito apena em 1955 por Robinson e Lumsden (Robinson
MC, 1955).

O virus é transmitido pela picada de artropodes, especificamente mosquitos do
género Aedes, principalmente pela espécie Aedes aegypti, mas também pode ser
transmitido pela espécie Aedes albopictus, além disso, outros géneros ja foram
encontrados contaminados pelo virus, porém nao ha confirmacédo de transmissao
para humanos (Matusali G, et al. 2019).

Assim como ocorre com outros alfavirus, o CHIKV causa uma infec¢ao
caracterizada por uma febre aguda que progride para artralgia cronica, deixando os
pacientes com uma dor severa no corpo, fazendo com que fiquem com as costas
curvadas, essa caracteristica foi o que originou o nome da doenga, visto que
Chikungunya deriva de uma palavra que significa “aquilo que se curva” em Swabhili ou
Makonde (Burt FJ, et al. 2017).

Até o momento sdo conhecidas trés linhagens de CHIK: linhagem do oeste
africano; linhagem ECSA (linhagem do leste, sul e centro da Africa); e linhagem
asiatica. A 0L (linhagem do oceano indico) é uma sublinhagem que evoluiu da
linhagem ECSA e, por isso, também é conhecida como linhagem IOL-ECSA (Weaver
SC, Forrester NL, 2015). A primeira linhagem surgiu no continente africano e
espalhou-se para a Asia, originando a linhagem asiatica. Por outro lado, a linhagem
ECSA-IOL emergiu no Quénia em 2004 e distribuiu-se por diversas ilhas no oceano
indico e sudeste asiatico (Tsetsarkin KA, et al. 2009; Volk SM, et al. 2010).

Nos ultimos anos, foi observado um aumento significativo na ocorréncia de
surtos e epidemias de Chikungunya em varias regides do mundo (Mogi M, et al. 2017).
Os aspectos clinicos da doenga sao caracterizados por uma fase aguda, definida
pelos sintomas de febre alta, artralgia severa, mialgia severa, exantema e dor de
cabeca (Silva LA, Dermody TS, 2017).

O ¢6bito é um desfecho raro associado a Chikungunya, ocorrendo em menos
de 1 a cada 1000 individuos infectados, porém, a doenga em sua forma mais grave

pode levar ao desenvolvimento de manifestagdes neurolégicas como encefalia e
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encefalopatia, especialmente em individuos com mais de 65 anos, recém-nascidos e
individuos imuno comprometidos (Cerny T, et al. 2017; Renault P, Josseran L, Pierre
V, 2008).

Na infecgdo crénica pode ocorrer artralgia intensa crénica que afeta multiplas
articulacbes, especialmente as pequenas articulagcbes das méaos, pés, punhos e
tornozelos. Fatores de risco para desenvolvimento de artralgia de longo prazo sao:
idade acima de 35 anos e presencga de artralgia nos primeiros 4 meses ap0s o inicio
dos sintomas (Dupuis-Maguiraga L, et al. 2012).

CHIKV apresenta uma ampla distribuicdo mundial, que esta associada a
mutagdes genéticas que permitiram uma melhor adaptagao do virus aos seus vetores,
incluindo a infecgdo do mosquito A. albopictus (Hucke F, Bestehorn-Willmann M,
Bugert J, 2021), um mosquito mais adaptado a viver em temperaturas frias, sendo
encontrado em paises com clima temperado (Grandadam M, et al. 2011). Como
resultado, o virus conseguiu estabelecer-se em locais do sul europeu e sul e leste dos
Estados Unidos (Miner JJ, et al. 2015). O virus surgiu nas Américas em 2013,
causando surtos inicialmente nas ilhas do Caribe e, posteriormente, em paises sul-
americanos, incluindo o Brasil, em 2014 (Cauchemez S, et al. 2014).

No ano de 2024, houve um aumento significativo nos casos de arboviroses
pelo mundo, com cerca de 350.000 casos de Chikungunya no mundo todo. Os paises
com mais casos foram o Brasil, seguido pelo Paraguai, Argentina e Bolivia (ECDC,
2024).

Considerando as mudancgas geo-climaticas mundiais e o aumento significativo
nos casos de arboviroses no Brasil e em outros paises, principalmente com climas
tropicais e subtropicais, estudos direcionados na compreensao da epidemiologia e
aspectos clinicos dos individuos infectados com Chikungunya tornou-se uma
necessidade urgente na saude publica.

Diante do exposto, esse estudo tem como objetivo geral analisar caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas dos individuos com teste positivo para CHIKV, no periodo
de janeiro a junho de 2024, a partir de registros de um laboratoério publico localizado
em Juiz de Fora, Minas Gerais. Avaliagdo de aspectos microbiolégicos, incluindo a
determinagao da carga viral destes individuos, e a correlagao dos achados, contituem

objetivos espécificos desta pesquisa.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Chikungunya virus

O virus da Chikungunya, CHIKV, é um alfavirus da familia Togaviridae. Foi
isolado pela primeira vez em 1952 na Tanzania de um paciente febril (Ross RW,
1956). Acredita-se que sua evolugdo ocorreu ao longo de 300 a 500 anos na Africa
(Volk SM, et al. 2010). A partir de analises genéticas o virus foi dividido em trés
linhagens distintas, chamadas: linhagem do oeste da Africa, linhagem asiatica e
linhagem ECSA (Powers AM, et al. 2000). Diversas sublinhagens surgiram a partir de
mutacdes genéticas, a sublinhagem IOL-ECSA, por exemplo, surgiu a partir da
linhagem ECSA em ilhas do oceano indico levando a novos focos epidémicos (Weaver
SC, Forrester NL, 2015).

CHIKV é transmitido por mosquitos do género Aedes, principalmente pelo
Aedes aegypti, mas, mutagdes que surgiram ao longo dos anos tem permitido a
infeccao de outros mosquitos, com destaque para o mosquito Aedes albopictus. A
infeccdo de novos vetores leva a uma maior distribuigdo mundial do virus, visto que
0s mosquitos apresentam diferentes habitos e vivem em diferentes regides (Laporta
GZ, et al. 2023). Em 2004, a linhagem ECSA espalhou-se por ilhas do oceano indico,
causando surtos de grande magnitude, particularmente na ilha La Reunion (Gérardin
P, et al. 2008; Kariuki NM, et al. 2008). A grande extens&do desses surtos levou a
emergéncia da sublinhagem IOL-ECSA, que posteriormente espalhou-se para a Asia
e Europa mediterranea (Angelini P, et al. 2008; Delisle E, et al. 2015).

CHIKV apresenta como material genético RNA (acido ribonucleico) de fita
simples com sentido positivo. Seu genoma possui regides nao traduzidas (UTRs) &’
e 3’, que flanqueiam dois quadros de leitura abertos (ORFs), que codificam proteinas
nao estruturais (nsP) e proteinas estruturais (sP) (Jose J, Snyder JE, Kuhn R, 2009).
O virus possui quatro proteinas nao estruturais, chamadas: snP1, nsP2, nsP3 e nsP4,
que sao essenciais para sintese do genoma e fungdes replicativas. O ORF 3’ é
traduzido em um RNA subgendémico que codifica uma poliproteina composta pelas
proteinas estruturais virais, que sao as proteinas: C (capsideo), E1, E2, E3, 6K e TF
(Mounce BC, et al. 2017). Essas proteinas constituem a particula viral real e sao
responsaveis pela montagem do virion, brotamento e entrada do virion nas células
hospedeiras (Jones JE, et al. 2017).
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O virion CHIKV tem um diametro pequeno, com cerca de 70nm e é composto
por uma camada de nucleocapsideo icosaédrico que encapsula o RNA viral. Possui
um envelope que cerca o virion e é caracterizado por uma bicamada lipidica (Button
JM, et al. 2020).

CHIKV possui um amplo tropismo, sendo capaz de infectar diversos tipos
celulares dentro de diferentes espécies. Nos humanos podem infectar fibroblastos
dérmicos, células dendriticas, macrofagos, células endoteliais, células epiteliais,
queratinécitos e melandcitos (Freppel W, et al. 2024). As glicoproteinas virais E1 e E2
mediam a entrada do virus na célula hospedeira, em que a proteina E2 facilita a
fixagdo do virus a célula e a proteina E1 faz fusdo com a glicoproteina de classe |l
(Vaney MC, Rey FA, 2011). A entrada do CHIKV em células de mamiferos é dada
pela interagdo com GAGs (glicosaminoglicanos de superficie celular), presente em
abundancia em diversas células (Silva LA, et al. 2014).

Até o momento, a molécula MXRA8 tem sido o principal receptor de entrada
para o CHIKV (Zhang R, et al. 2018). O MXRA8 é uma molécula de adesao
transmembrana com dois dominios semelhantes a IgG (imunoglobulina G) que exibe
homologia estrutural com outros receptores virais (Basore K, et al. 2019; Song H, et
al. 2019). Essa molécula é expressa por diversos tipos celulares infectados pelo
CHIKV, porém nao é expresso em todos os tipos celulares. Além disso, camundongos
MXRAS8 KO (knoctkout) infectados por Chikungunya apresentam uma menor taxa de
infeccdo, mas a infecgdo ainda ocorre, o que sugere a presenga de outra porta de
entrada para o virus (Zhang R, et al. 2019).

Acredita-se que a endocitose do CHIKV mediada por receptor é facilitada,
principalmente, pela clatrina (Bernard E, et al. 2016; Hoornweg TE, et al. 2016),
embora outras vias de entrada, como a micropinocitose, ja tenham sido observadas
em alguns tipos celulares (Lee CHR, Mohames HK, Chu JH, 2019). A entrada por
meio de micropinocitose pode ocorrer por meio da captagao de corpos apoptoéticos
que abrigam particulas do virus provenientes de células infectadas vizinhas (Krejbich-
Trotot P, et al. 2011).

O ciclo de replicacdao do CHIKV em células de mamiferos ainda nao foi
completamente esclarecido. O virus entra pela célula a partir da ligagcdo da
glicoproteina E2 a fatores da membrana do hospedeiro, como GAGs ou MXRAS8 e
entra por meio de uma via de endocitose mediada por clatrina. Apos a fusado das

membranas endossomal e viral, o nucleocapsideo € liberado no citoplasma da célula,



16

expondo o RNA gendémico viral a maquinaria de tradug¢ao do hospedeiro. A tradugéo
da poliproteina P1234 nao estrutural ocorre, e a clivagem da poliproteina nsP2 leva
a uma replicase viral ativa, que é responsavel pela sintese do genoma -ssRNA,
antigenoma -ssRNA e ssRNA subgenémico 26S. O ssRNA subgenémico 26S é
traduzido em uma poliproteina CpE2-6K-E1 na membrana do reticulo endoplasmatico
rugoso. A proteina estrutural C é clivada da poliproteina e se reune ao +ssRNA recém
sintetizado para formar o nucleocapsideo. A poliproteina pE2-6K-E1 é clivada nas
proteinas E2, 6K e E1, que passam por maturagao através do aparelho de Golgi. Os
heterodimeros E1 e E2 amadurecidos formam microdominios de brotamento de virus
na membrana plasmatica, permitindo o brotamento de virions contendo o
nucleocapsideo. Os virions recém-montados sao liberados para o ambiente
extracelular (Figura 1) (Ahola T, Merits A, 2016; Bakhache W, et al. 2020; Jones R, et
al. 2023; Saisawang C, et al. 2015).

Figura 1 - Ciclo viral do CHIKV.

CHIKV «Tr
T leera;ao ‘\ (.‘J
«“ 0 ()
H .
'\v T T,
Receptor: o Conexdo ] | e Brotamento
GAG, MXRAB, '+ el " =5
DC-SIGN, TIM | - Citoplasma ’
§ Lo Fusdo e /‘ I
. liberagio do
vRNA o -
/ pe2(ED) Maturagio das
R proteinas virais
i -
+38RNA ; ; +88RNA .~
Conjunto nicleo & [:orﬁnpal'eig; de
Tradugao T ma— g" lgi
NS
~88RNA “ o s pE2) (6K ;'_'_E{_:

Precursor da nsP viral 1234
\ & Clivagem
~» (Capsid) [ E3-E2-6K-E1

Transcrigao em RNA

Replicase viral subgenomico 265

=
Tradugao

Reticulo
endoplasmatico

Nucleo

Legenda: Esquema representativo do ciclo de replicacao viral do virus Chikungunya dentro da célula
do hospedeiro. Fonte: Freppel W., et al. 2024. Traduzido pela autora (2025).
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A sublinhagem IOL-ECSA é caracterizada principalmente por uma mutagao na
glicoproteina E1, que foi reportada primeiramente na linhagem ECSA em 2005 e é
ausente em outras linhagens. Essa mutagédo € conhecida como E1-A226V e foi
responsavel por um aumento de 40 vezes na transmissao pelo mosquito A. albopictus
sem afetar a eficiéncia da replicagdo viral no seu principal vetor, o A. aegypt
(Tsetsarkin KA, et al. 2007). Outras mutag¢des adaptativas que facilitam a transmissao
por A. albopictus foram encontradas na proteina estrutural E1 e E2 na sublinhagem
IOL-ECSA (Tsetsarkin KA, et al. 2011).

O surgimento de novas mutagdes esta levando a melhor adaptagéo do virus a
novos vetores, que conseguem levar a doenga a novos paises com diferentes
aspectos geograficos e climaticos, o que aumenta a dispers&o de virus pelo mundo.
Além disso, as mutagées aumentam o nivel de contaminagéo e evasao do virus aos
tratamentos e respostas imunoldgicas, aumentando o numero de surtos e seus niveis
de gravidade (Laporta GZ, et al. 2023).
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2.2 Epidemiologia

O virus da Chikungunya foi descrito detalhadamente em 1952, durante um
surto que ocorreu na Tanzéania (Ross RW, 1956). Desde 1954, o virus se disseminou
de seu pais de origem para diversas partes do mundo, indo primeiramente para paises
asiaticos, como a Tailandia (1958), Cambodia (1961), Vietnam (1967), Mianmar
(1975), Sri Lanka (1969) e india (1963) (Khongwichit S, et al. 2021).

Acredita-se que o CHIKV possui ciclos selvagens na Africa e Asia, envolvendo
primatas ndo humanos e mosquitos endémicos das florestas, que permitem sua
manutencgao natural. O virus penetra regides urbanas e é transmitido para humanos
pela agdo de mosquitos antropofilicos Aedes spp. (Azar SR, et al. 2020). Com a
crescente distribuicdo global dos mosquitos Aedes e sua capacidade de adaptacao a
ambientes urbanos, o ciclo de transmiss&o urbana é cada vez mais importante (de
Lima Cavalcanti TYV, et al. 2022).

Em 1973 ocorreu um segundo surto na india, em que a taxa de mortalidade era
de 37,5% em Barsi, sendo causado pelo virus da linhagem asiatica, assim como
ocorreu no primeiro surto em 1963. Ja nos anos de 2005, 2006 e 2007, houve outros
surtos na india, porém o virus causador era proveniente da linhagem ECSA (Figura
2) (de Lamballerie X, et al. 2008; Sarkar JK, et al. 1964).

Historicamente o virus era endémico de regides tropicais e subtropicais da
Africa Subsaariana e Sudeste Asiatico. Entretanto, em 2004 ocorreu uma epidemia
no Quénia, onde surgiu a linhagem ECSA-IOL, uma sublinhagem que evoluiu da
ECSA que foi disseminada para diversas ilhas do oceano indico, para o subcontinente
indiano e sudeste asiatico, dessa forma iniciou-se a distribuicdo do virus para com
clima mais ameno (Figura 2) (Pialoux G, et al. 2007). A linhagem ECSA-IOL parece
ter surgido devido uma mutagdo na proteina do envelope viral, facilitando a
transmissao pelo vetor A. albopictus, levando a distribuicdo em diferentes regides do
globo (Tsetsarkin KA, et al. 2007; Vazeille M, et al, 2007).

Com o surgimento e disseminagdo da linhagem ECSA-IOL novos surtos
ocorreram, com dimensdes nao vistas anteriormente. Em 2005-2006, por exemplo,
houve uma gigante epidemia em La Reunion, em que foram estimados 244.000
infectados pela Chikungunya, cerca de 35% da populagéo. Diversos estudos indicam
apontam que o principal vetor dessa epidemia foi 0 mosquito A. albopictus (Renault
P, et al. 2007; Staples JE, Breiman RF, Powers AM, 2009).
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Em 2013 o CHIKV surge nas Américas, primeiramente nas ilhas do Caribe,
onde foram detectados 2 casos autéctones da linhagem asiatica, cerca de 1.6 milh&do
de casos foram reportados na regido. Em 2014 o virus é registrado em paises sul-
americanos (Leparc-Goffart |, et al. 2014).

Em 2016, diversos casos autdoctones foram confirmados em 18 paises e
territérios do continente americano, com mais de 1 milhdo de casos suspeitos
(Petersen LR, Powers AM, 2016). Analises de aspectos genéticos demonstraram que
a circulagdo do virus na América é decorrente da linhagem asiatica. Contudo, em
2014 foi confirmada a circulagcdo da linhagem ECSA no Brasil, indicando a
cocirculagao das duas linhagens na América (Figura 2) (Leparc-Goffart |, et al. 2014;
Lanciotti RS, Valadere AM, 2014; Nunes MRT, et al. 2015).

Nos anos de 2014 a 2016, apds os primeiros casos do CHIKV no Brasil, a
circulagao do virus com ambos genétipo da linhagem ECSA e asiatica aumentou e foi
distribuida para diferentes estados do pais, estando presente em suas cinco regides
(nordeste, norte, sudeste, centro oeste e sul) (Goes de Jesus J, et al. 2020; Gregianini
TS, et al. 2017; Naveca FG, et al. 2019; de Souza Costa MC, et al. 2019; Souza TM,
et al. 2017). Com isso, desde 2016 o Brasil tem sido um epicentro de epidemias de
Chikungunya nas Américas, com surtos anuais (de Souza WM, et al. 2024). Em 2023,
o Brasil registrou 158.060 casos confirmados de Chikungunya, resultando em 122
Obitos, conforme dados do Ministério da Saude. A regido Sudeste apresentou o maior
coeficiente de incidéncia, com 109,1 casos por 100 mil habitantes. Entre as Unidades
da Federacao, Minas Gerais destacou-se com um coeficiente de 404,8 casos por 100
mil habitantes (Ministério da Saude: Boletim Epidemiolégico, 2023). No ano de 2024,
até a 262 semana epidemioldgica, foram notificados 233.225 casos provaveis de
Chikungunya, representando um aumento de 78,8% em comparagdo ao mesmo
periodo de 2023, com 134 ébitos registrados. A regido Sudeste manteve-se com o
maior coeficiente de incidéncia, agora com 200,2 casos por 100 mil habitantes. Minas
Gerais novamente apresentou os maiores indices, com 702,9 casos por 100 mil

habitantes (Ministério da Saude: Boletim Epidemiologico, 2024).
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Figura 2 - Distribuicdo do virus CHIKV.

@ Linhagem do oeste africano
@ Linhagem ECSA
@ IOL-ECRA (E1-2264)
o IOL-ECSA (E1-226V)
@ Linhagem as'atica

Legenda: Distribuigao do virus CHIKV e suas diferentes linhagens e sublinhagens pelo mundo. Fonte:
Burt F.J., et al. 2017. Traduzido pela autora (2025).
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2.3 Infecgao por Chikungunya

CHIKV é inoculado na pele no momento em que uma fémea de um mosquito
infectado esta alimentando-se de sangue, a medida que a saliva contendo o virus é
depositado na derme ou até mesmo diretamente na corrente sanguinea. A replicagéo
inicial ocorre em fibroblastos dérmicos, que leva a produ¢cao de novos virus que
migram para a corrente sanguinea ou espalham-se para ganglios linfaticos drenantes
através de células migratorias infectadas, como macréfagos ou células dendriticas,
ou possivelmente como virus livre através dos fluidos linfaticos (MacDonald GH,
Johnston RE, 2014).

Quando chega a corrente sanguinea, o CHIKV dissemina-se sistematicamente,
afetando locais secundarios de replicacao, incluindo tecidos onde os sintomas da
doenga s&o proeminentes, como tecido conjuntivo, musculos, articulagbes periféricas
e tenddes (Labadie K, et al. 2010; Ozden S, et al. 2007; Young AR, et al. 2019). Como
os humanos sao hospedeiros amplificadores do CHIKV, a infec¢ao leva a uma elevada
viremia, que é necessaria para a infeccdo subsequente e transmissao por um
mosquito (Das T, et al. 2010).

A infeccdo pelo CHIKV apresenta um periodo de incubagcdo de
aproximadamente 1 a 12 dias (Burt FJ, et al. 2012). Geralmente, os sintomas relatados
pelos pacientes sao: febre alta (podendo exceder 39°C), artralgia, dor de cabeca,
fadiga e mialgia (Mourad O, Makahani L, Chen LH, 2022). A dor articular (artralgia) €
muito caracteristica da infeccdo por CHIKV, sendo frequentemente bilateral e
simétrica, afetando as articulacées correspondentes em ambos os lados do corpo,
incluindo maos, pés, joelhos e pulsos (Figura 3) (Goupil BA, Mores CN, 2016).

Durante a fase aguda da doencga, o CHIKV infecta macrofagos e fibroblastos
presentes em articulagdes sinoviais, causando destruicdo tecidual, o que leva a
producao de citocinas pré-inflamatérias e estimula o influxo de células imunoldgicas,
incluindo macroéfagos, linfocitos T, linfocitos C e células NK. Dessa forma, cria-se um
ambiente altamente inflamado, levando a dores articulares artriticas intensas e
caracteristicas (Figura 3) (Hoarau JJ, et al. 2010).

Apesar de a taxa de mortalidade ser considerada baixa na Chikungunya, as
mortes ocorrem frequentemente em casos com comorbidades ou com sintomas mais
raros, porém que apresentam maior gravidade (Labeaud AD, Bashir F, King CH,
2011). As doencgas neuroldgicas relacionadas a Chikungunya comegam entre 1 a 3

semanas apos a infecgéo e sdo a principal causa de morte na doenga (Cerny T, et al.
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2017; Economopoulou A, et al. 2009). O CHIKV é considerado um virus neuro
invasivo, o que ja foi confirmado pela detecgdo de RNA viral ou IgM anti CHIKV no
liquido cefalorraquidiano de pacientes com suspeita de envolvimento neurolégico na
doenga de Chikungunya (Gérardin P, et al. 2016; Tandale BV, et al. 2006). Além disso,
ha producdo de mediadores inflamatorios por astrécitos (Inglis FM, et al. 2016) e
presenca de citocinas inflamatdrias isoladas do liquido cefalorraquidiano de pessoas
afetadas (Kashyap RS, et al. 2014).

Na maioria dos casos o virus é eliminado sistematicamente em poucos dias,
alcangando niveis indetectaveis no sangue periférico por conta de potentes respostas
imunes humorais, mediadas por interferon. Entretanto, ha casos de infecgao de longo
prazo em macrofagos sinoviais, na qual a presenga sustentada de RNA e proteinas
derivadas do virus foram detectadas (Hoarau JJ, et al. 2010). Também ja foram
observadas a presenca de RNA viral residual e antigenos em macréfagos, fibroblastos
e mioblastos em diversos modelos de camundongos e em um modelo de primata nao
humano infectados com CHIKV (Haese NN, et al. 2016; Young AR, et al. 2019). A
persisténcia viral tem sido proposta como um contribuinte para as dores articulares
artriticas crénicas que muitos pacientes apresentam (Suhrbier, 2019). Além disso, a
infeccao de osteoblastos e condrdcitos explica o dano ao tecido conjuntivo e a perda
Ossea observada nos pacientes mais afetados pela infecgao pelo CHIKV (Chen W, et
al. 2014; Roy E, et al. 2020).

Nos casos em que a doenga avanga para a forma cronica, os pacientes podem
sofrer dores articulares prolongadas e outros sintomas, o que leva ao desconforto
cronico e funcionalidade reduzida. Em geral, pessoas com condi¢des de saude
subjacentes estdo mais suscetiveis a desenvolver a forma cronica (Tritsch SR, et al.
2020), sendo que cerca de 40 a 80% dos pacientes progridem para uma fase crbnica
da Chikungunya, com sintomas que duram mais de trés meses. Os sintomas que
envolvem dor e inflamacdo nas articulacbes sdo muito semelhantes a artrite
reumatoide, tanto em aspecto clinico quanto molecular, o que pode levar a um
diagnostico erréneo e desafios na distingdo entre essas duas condigbes (Chang AY,
et al. 2018). Além disso, doengas crénicas impactam de forma profunda e duradoura
os individuos afetados e as comunidades em que moram, visto que resultam em dor
e incapacidade prolongada, levando a redugao de produtividade e da forgca de
trabalho, além do aumento de despesas relacionadas a saude publica (Kawai K, et al.
2017).
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A transmissao do CHIKV de mée para filho ocorre. O risco maior ocorre durante
o periodo de intraparto, ou seja, quando ha viremia no momento do parto
(Contopoulos-loannidis D, et al. 2018; Foeller ME, et al. 2021), o que acredita-se ser
resultado de aberturas placentarias decorrentes de contragdes durante o trabalho de
parto (Gérardin P, et al. 2008). A taxa de doenga sintomatica entre neonatos com
Chikungunya foi estimada em cerca de 50%, apresentando sintomas como febre,
irritabilidade, hiperalgesia, edema e erupc¢ao cutédnea na primeira semana de vida. Em
casos graves, 0s neonatos podem apresentar sepse e meningoencefalite. A morte
fetal pré-parto confirmada por infecgdo de CHIKV foi relata em uma taxa de 0,3%
(Contopoulos-loannidis D, et al. 2018), com deteccao viral presente no liquido

amniotico, placenta e tecidos cerebrais do feto (Touret Y, et al. 2006).

Figura 3 - Linha do tempo da infecgéo por Chikungunya.
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Legenda: Linha do tempo da infecgao por Chikungunya, mostrando o desenvolvimento da doenca
desde o momento de infec¢do, passando pela incubagéao, fase aguda e, por fim, a cura ou progressao
para fase cronica. Fonte: Imagem desenvolvida pela autora (2025) com base na figura de Freppel W.,
et al. 2024.
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2.4 Diagnostico laboratorial

O diagnéstico clinico diferencial muitas vezes apresenta limitagdes na
identificacdo de infecgbes, uma vez que diversos virus podem gerar sintomas
semelhantes. Assim, o diagnostico laboratorial torna-se fundamental para uma
abordagem clinica mais precisa, permitindo a identificagdo eficaz do microrganismo
responsavel pela doenga (Gyri C, et al. 2017). Isso é especialmente relevante no caso
da Chikungunya, cujos sintomas frequentemente se sobrepéem aos de outras
infec¢des virais, como dengue, zika e mayaro, tornando a avaliagao clinica isolada
insuficiente (Mohan A, et al. 2010; Toivanen A. 2012).

Além disso, as arboviroses podem evoluir para desfechos distintos, como a
febre hemorragica na dengue e artrite crénica na Chikungunya. Portanto, um
diagnostico preciso é essencial para guiar as abordagens terapéuticas adequadas
para cada infec¢ao, evitando a progressao da doenga para casos graves ou para uma
infeccao crénica (Romeiro MF, et al. 2016).

Os testes soroldgicos sao capazes de detectar a infecgao pelo CHIKV por meio
da identificacdo de anticorpos especificos contra antigenos do virus. A técnica de
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) possibilita a detec¢gado dos anticorpos
do tipo 1gG (Imunoglobulina G) e IgM (Imunoglobulina M) anti-CHIKV (Andrew A, et
al. 2022). Essa abordagem permite determinar se a doenga esta na fase aguda (IgM)
ou croénica (IgG), sendo altamente recomendada em regides endémicas, contribuindo
para o manejo adequado do paciente (Nunes MR, et al. 2015). Os anticorpos IgM
apresentam uma taxa de positividade de 80% apds sete dias do inicio dos sintomas,
indicando, normalmente, uma infec¢gao aguda (Rianthavorn P, et al. 2010). Por outro
lado, os anticorpos IgG podem ser detectados a partir de dois dias apds a presenga
do IgM e podem persistir por anos, indicando uma infecgdo crénica, dependendo de
seus niveis (Blacksell SD, et al. 2011; Prince HE, et al. 2015).

Os testes moleculares, por sua vez, consistem na detec¢do do material
genético do virus. RT-PCR (reacao em cadeia da polimerase por transcrigao reversa)
€ uma técnica que permite identificar o RNA viral em amostras biologicas. Esse
método apresenta diversas vantagens, como rapidez, mensuragao quantitativa, baixo
risco de contaminagao, além de alta sensibilidade e especificidade. Adicionalmente,
RT-PCR detecta o RNA viral durante o periodo inicial de viremia e permite identificar
infeccdes simultdneas, bem como a linhagem do virus (Pabbaraju K, et al. 2016;

Simmons M, et al. 2016). Entretanto, essa técnica precisa de profissionais qualificados
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e equipamentos especificos, elevando o custo da realizagdo desse teste, com isso,

nem sempre € possivel realiza-lo (Wang SM, et al. 2016).
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3. MATERIAL E METODOS

Esse trabalho consiste em um estudo descritivo, observacional e transversal
que envolve uma analise retrospectiva de registros médicos de pacientes comunitarios
e hospitalizados de todos os sexos e idades, atendidos em servigos de saude publica,
diagnosticados com infec¢cdo por CHIKV, através de técnica de RT-qPCR. Foram
excluidos deste estudo individuos atendidos em servigos publicos de saude, mas com
resultado negativo para CHIKV.

A pesquisa foi conduzida mediante consulta e consentimento dos participantes,
obedecendo ao protocolado aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFJF (n°
do parecer 7.157.592 /| CAAE 82.186.324.00000.5147).

O estudo foi conduzido em um laboratério publico de diagnéstico molecular de
doencas infecciosas, localizado em Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil, no periodo de
janeiro a junho de 2024. Esse laboratorio encontra-se localizado na Universidade
Federal de Juiz de Fora e recebe amostras biolégicas de pacientes hospitalizados e
nao hospitalizados de aproximadamente 30 cidades do estado de Minas Gerais

O diagnostico laboratorial foi performado a partir de amostras de soro de
individuos com suspeita clinica de infecgéo por arbovirose. O RNA (acido ribonucleico
- material genético dos arbovirus) foi extraido utilizando o equipamento KingFisher
(ThermoFisher Scientific/Suiga), seguindo as instrugdes do fabricante.

O teste de transcricao reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase
(RT-gPCR) foi realizado para detectar Dengue, Zika e Chikungunya (ThermoFisher
Scientific/Sweden) usando o Quantstudio 5 (ThermoFisher Scientific/Sweden).

Casos positivos para CHIKV foram incluidos nesse estudo. A carga viral deste
virus foi determinada a partir dos valores de Ct provenientes das reacdes de RT-
gPCR, em associagao com as informagdes dos valores de Ct do controle positivo, de
acordo com o fabricante. Assim, segundo informa¢cdes da ThermoFisher
Scientific/Suica, o controle positivo para a reagao possui 15.000 copias para atingir o
limiar controle, dessa forma, foi realizado um calculo proporcional a partir do Ct de
cada amostra, sendo possivel estimar quantas copias virais estavam presentes em
cada amostra avaliada.

Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas como sexo, idade, sintomas e
presenca de comorbidades foram analisadas a partir de registros médicos. Os

registros meédicos foram preenchidos por profissionais da saude a partir da auto
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declaracao dos pacientes, dessa forma, nem todas as fichas estavam corretamente
preenchidas e continham apenas informagdes pré determinadas, como sintomas
(febre, dor de cabeca, vOmito, dor nas costas, artrite, petéquias, mialgia, exantema,
nauseas, conjuntivite, artralgia intensa, leucopenia e dor retro orbital) e comorbidades
(diabetes, hepatopatias, hipertensdo arterial, doengas autoimunes, doengas
hematoldgicas, doenga renal cronica e doenga acido-péptica) especificas.

Os dados foram avaliados descritivamente e expressos em valores absolutos,

média, minimo/maximo ou porcentagens, utilizando o software Excel.
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4. RESULTADOS

No periodo de janeiro a junho de 2024, 2807 amostras de pacientes com
suspeita de infeccdo por arboviroses (Dengue, Zika e Chikungunya) foram testadas.
Dessas, 1444 (51,52%) foram positivas para RNA viral a partir do teste de transcrigdo
reversa seguida de reagao em cadeia da polimerase (RT-qPCR). Entre os casos
positivos, 49 amostras (3,39%) foram positivas para RNA do virus CHIKV.

Registros médicos de pacientes foram analisados para caracterizar fatores
epidemioldgicos como idade, sexo, sintomas e comorbidades. Nossos achados
mostraram que a maioria dos casos ocorreram em mulheres, com 26 casos (53,06%)
com idades entre 60 a 70 anos (6 casos, 23,08%). Houve 23 casos confirmados em
homens (46,94%), principalmente nas faixas etarias de 40 a 50 anos e 60 a 70 anos
(5 casos, 21,74% cada) (Figura 4).

Figura 4 - Distribuicdo de sexo e idade do surto de 2024.
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Legenda: Grafico com a correlagéo entre a idade (de 10 em 10 anos) e sexo dos individuos que
obtveram positivo no teste para CHIKV no periodo de janeiro a junho de 2024. Fonte: elaborado pela
autora (2024).
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Mialgia (81,63%) e febre (75,51%) foram os sintomas clinicos mais comuns,
seguido por dor de cabecga (51,02%), nausea (32,65%), dor retro orbital (22,45%),
vémito (20,41%) e dor nas costas (16,33%). Outros sintomas também foram
reportados, incluindo exantema (10,20%), artrite (8,16%), artralgia intensa (6,12%) e
petéquias (4,08%). Nenhum paciente apresentou conjuntivite ou leucopenia (Figura
5).

Figura 5 - Distribuicdo de sintomas em casos positivos para CHIKV.
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Legenda: Grafico da distribuicdo de sintomas em casos positivos para CHIKV no periodo de janeiro a
junho de 2024. Fonte: elaborado pela autora (2024).

As comorbidades associadas a pacientes com Chikungunya demonstraram
importancia clinica, influenciando a severidade e desfecho da doencga. Nesse estudo,
diabetes, hepatopatias, hipertensdo arterial, doengas autoimunes, doencas
hematoldgicas, doenga crbénica renal e doenga acido-péptica foram analisadas. 9
pacientes (18,37%) reportaram terem comorbidades, sendo hipertensdo a mais
comum, afetando 10,20% dos pacientes (5 pacientes), seguido de diabetes e doengas
autoimunes, cada uma afetando 4,08% dos pacientes (2 pacientes cada). Nenhum

paciente reportou apresentar outras condigdes (Figura 6).
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Figura 6 - Distribuicdo de comorbidades em casos positivos para CHIKV.
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Legenda: Grafico com a distribuicdo de comorbidades em casos positivos para CHIKV no periodo de

janeiro a junho de 2024. Fonte: elaborado pela autora (2024).

Dentre os 49 participantes considerados no estudo, 8 foram hospitalizados
(16,3%), com a maioria apresentando febre (88%). Nenhum obito foi notificado nos
registros. Aproximadamente, 24 individuos (49%) procuraram ajuda médica no
primeiro dia de sintoma, a maioria apresentando mialgia (75%) e febre (66,7%). Além
disso, 3 amostras (6,12%) ndo apresentaram intervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas e a coleta do material para o teste, ou seja, ao primeiro sinal de infecgao os
individuos foram a uma unidade de saude e no mesmo dia realizaram a coleta de
sangue para o teste de diagndstico, sendo que dentre esses casos um paciente estava
hospitalizado. O intervalo maximo entre o inicio dos sintomas e a coleta de sangue
para realizar o teste foi de 5 dias. Além disso, 9 amostras (18,37%) foram coletadas
com um intervalo de 3 dias e apenas 2 amostras (4,08%) foram coletadas no 5° dia
(Figura 7).

Teste laboratorial performado por RT-qPCR obteve o valor de CT (limiar do
ciclo) entre 15 e 38 ciclos para detectar a presenga do patégeno em cada amostra. A
maioria das amostras precisou de menos de 30 ciclos de verificagado (34 amostras,

69,3%), com um predominio de 15 a 18,5 ciclos (14 amostras, 28,57%) e entre 19 a
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22 ciclos (10 amostras 20,4%). Apenas 4 amostras exibiram mais de 36 ciclos (8,16%)
(Figura 7).

A carga viral (CV), mensurada em LOG/25 pL, foi determinada dentro do
intervalo de 3,90 a 4,34, calculado a partir dos valores de CT (Figura 7). Cerca de 19
amostras (38,8%) mostraram CV menor que 3,99 LOG/25 pL, com o intervalo de 3
dias entre o aparecimento dos sintomas e coleta do sangue e nao apresentaram
valores de CT maior que 21 ciclos. Além disso, 59% das amostras (29 amostras)
apresentaram CV igual ou maior que 4 LOG/25 yL. O maior valor de carga viral foi
relatado por um paciente de 15 anos de idade, com valor de 4,34 LOG/25 pL, enquanto
o menor valor relatado por pacientes de 56 e 64 anos foi de 3,90 LOG/25 uL. O maior
valor de CV relatado correspondia a uma amostra que também foi positiva para o virus
da Dengue (DENV).
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Figura 7 - Valores de CT (limiar do ciclo) das amostras positivas para CHIKV comparadas aos intervalos de dias do inicio dos

sintomas e coleta de cada amostra.
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Legenda: Valores de CT (limiar do ciclo) das amostras positivas para CHIKV comparadas aos intervalos de dias do inicio dos sintomas e coleta de cada uma

das amostras e idade dos participantes. As amostras correspondem ao periodo de janeiro a junho de 2024. Fonte: elaborado pela autora (2024).
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A maioria dos participantes tinham idades nas faixas de 41 a 50 anos e 61 a 70
anos. Isso permitiu a determinagdo das cargas virais minima, média e maxima por
intervalos de idade. Aqueles entre 41 e 50 anos tiveram uma carga viral média (CV)
de 4,07 LOG/25 uL, e aqueles entre 61 e 70 anos tiveram uma CV de 4,02 LOG/25
pL. Além disso, individuos com idade entre 21 e 30 anos tiveram a maior CV média
(4,21 LOG/25 pL), enquanto aqueles com idade entre 71 e 80 anos tiveram a menor
carga viral média (3,97 LOG/25 pL). Individuos hospitalizados apresentaram uma

carga viral média maior (Figuras 8 e 9).

Figura 8 - Relagao entre individuos hospitalizados e ndo hospitalizados devido a

infeccédo por Chikungunya e carga viral.

CV (Carga Viral) (LOG/25uL)

Individuos Minimo Média Maximo
Hospitalizados

(n=8) 3,96 4,14 4,29
Nao

hospitalizados

(n=41) 3,90 4,05 4,34

Legenda: Tabela com a correlagao de individuos hospitalizados e ndo hospitalizados e carga viral de
CHIKV. A carga viral de CHIKV é mensurada em LOG/25uL e os pardmetros demonstrados sdo o CV

minimo e maximo e a média entre os valores. Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Figura 9 - Relacédo entre idade e carga viral (CV) de individuos que testaram positivo

para CHIKV.

CV (Carga Viral) (LOG/25puL)
Idade | Numero de
(anos) individuos | Minimo Média Maximo
0-10 3 4,08 4,20 4,28
11-20 7 3,97 4,05 4,34
21- 30 4 4,19 4,21 4,24
31-40 4 3,98 413 4,21
41 -50 9 3,91 4,07 4,29
51-60 4 3,90 4,04 417
61-70 10 3,90 4,02 4,24
71-80 4 3,94 3,97 4,00
81-90 4 3,93 4,04 4,29

Legenda: Tabela com a relagéo entre idade em anos de individuos que testaram positivo para CHIKV
e suas cargas virais (CV) mesuradas em LOG/25yL, os parametros demonstrados sdo o CV minimo e

maximo e a média entre os valores. Fonte: elaborado pela autora (2024).
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5. DISCUSSAO

Os primeiros casos reportados de Chikungunya emergiram na Africa na década
de 1950, e atualmente a doenga pode ser encontrada em diversas outras partes do
mundo, incluindo o Brasil. Essa distribuicdo foi possivel por conta de epidemias que
ocorreram ao longo dos anos, com destaque para o surto que ocorreu no Quénia em
2004, em que aproximadamente 500.000 individuos testaram positivo para a doenga,
o que permitiu que ela fosse disseminada para mais de 20 paises (Bettis AA, et al. 2022,
Hucke F, Bestehorn-Willmann M, Bugert J, 2021; LaRoque DGM, et al. 2024; Resck
MEB, et al. 2024).

Considerando as regides das Ameéricas, o Brasil tem um clima propicio em
diversas regides e uma populagdo abundante do vetor A. aegypti, fazendo com que o
pais suscetivel a arboviroses e faz com que ele seja um epicentro de epidemias de
Chikungunya nas Américas. Um dos surtos mais recentes no pais ocorreu em 2023 no
municipio de Sao Nicolau, Rio Grande do Sul, com 220 casos confirmados reportados
(Suhrbier A, Jaffar-Bandjee MC, Gasque P, 2012; LaRoque DGM, et al, 2024,
Bartholomeeusen K, et al, 2023). Por isso, CHIKV, dentre outras arboviroses, aparece
em rapidas e localizadas epidemias na primeira metade do ano, seguido de periodos
de menor incidéncia no pais. Embora a transmissdo de CHIKV ocorra normalmente
pela picada dos mosquitos A. aegypti e A. albopictus, a transmissao vertical de uma
mulher gravida para o seu bebé pode ocorrer, levando a complicagdes neurologicas
(Bartholomeeusen K, et al. 2023; Bettis AA, et al. 2022; Renault P, Josseran L, Pierre
V, 2008). Nenhum caso de mulheres gravidas testando positivo para CHIKV foi
encontrado nesse estudo; contudo, 38,4% dos participantes estavam em idade fértil,

entre 15 e 49 anos.

E importante destacar que as adaptacdes genéticas do virus ao mosquito vetor
peridomeéstico A. albopictus resultaram em maior competéncia vetorial e epidemias
associadas, contribuindo potencialmente para uma maior expansao geografica do
CHIKV. No entanto, dados baseados em evidéncias sobre o papel relativo do A.
albopictus na dinamica de transmissdo do CHIKV sio escassos, especialmente em

regides onde o A. aegypti é o principal vetor, como no Brasil (Resck MEB, et al. 2024).

Apods a picada de um mosquito infectado, o CHIKV inicialmente se replica em
fibroblastos e possivelmente em macréfagos dentro do hospedeiro humano. A triade

classica de sintomas inclui o inicio abrupto de febre (39° a 40°C); poliartralgia bilateral
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ou grave, nem sempre simétrica, comumente afetando tornozelos, pulsos e falanges;
e erupgao cuténea, que ocorre em 40 a 60% dos casos. Populagdes vulneraveis, como
neonatos, idosos e aqueles com comorbidades subjacentes, podem desenvolver
manifestagbes atipicas e graves, incluindo condi¢des dermatologicas, hemorragia,
hepatite, miocardite e disturbios neurolégicos (Burt FJ, et al. 2017; Silva LA, Dermody
TS, 2017; Volk SM, et al. 2010; Weaver SC, Chen R, Diallo M, 2020). Os sintomas mais
comuns relatados nos registros de pacientes deste estudo foram consistentes com

esses achados, exceto erupgao cutanea, que nao foi relatada.

Aproximadamente 53,06% dos participantes neste estudo eram mulheres,
corroborando um estudo nacional conduzido nos primeiros meses de 2022 e 2023, no
qual 52,9% dos individuos diagnosticados com CHIKV eram mulheres (de Jesus ACP,
et al. 2024).

A idade média foi de 46,87 anos, o que se alinha com a tendéncia de infeccéo
ocorrer com mais frequéncia em individuos de 30 a 59 anos, em comparagdo com
pessoas mais jovens ou mais velhas (Bartholomeeusen K, et al. 2023). Diferengas na
anatomia, comportamento individual e resposta do corpo relacionadas a idade e sexo
podem ter influenciado o risco de infeccdo. De Jesus e colegas (2024) também
revelaram que aproximadamente 60% dos individuos brasileiros infectados eram

adultos jovens (12-59 anos).

Um estudo recente com individuos de Salvador, Bahia, Brasil (Anjos RO, et al.
2023), revelou uma soroprevaléncia cumulativa de CHIKV semelhante entre homens
(14,7%) e mulheres (12,5%). No entanto, entre aqueles com idade entre 15 e 29 anos,
os homens foram mais frequentemente infectados do que as mulheres (18,1% vs. 7,4%,
respectivamente, p = 0,01), enquanto para aqueles com idade entre 30 e 44 anos, uma
tendéncia oposta ndo significativa foi observada (9,3% vs. 19,0%, respectivamente, p
= 0,12). Isso indica que, no contexto do CHIKV, a distribuicdo etaria pode variar
dependendo da regido geografica e da metodologia analitica empregada. A pesquisa
citada avaliou a formacdo de imunoglobulina G (IgG) na infeccédo por CHIK (um
biomarcador da fase crénica), enquanto nosso estudo avaliou a presenga do virus (um

indicador da fase aguda).

Entre os participantes do estudo, 18% tinham comorbidades preexistentes antes
da infeccdo por Chikungunya, incluindo hipertenséo, diabetes mellitus e doencas

autoimunes, sendo que esses individuos tinham mais de 46 anos. Nao ha relagao direta
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entre essas comorbidades e a infecgcdo, mas a fraqueza do corpo causada por essas
condi¢gdes, como doengas autoimunes, pode estar relacionada. Além disso, com o
aumento da idade, o sistema imunolégico se torna mais fragil, levando a uma maior
suscetibilidade a doencas e infecgbes (Bartholomeeusen K, et al. 2023; Mogi M, et al.
2017). Isso também explica a maior incidéncia entre os participantes com mais de 40
anos, o que pode ter facilitado a infecgado pelo virus. Cerca de 22% dos participantes
tém mais de 65 anos, e pessoas nessa faixa etaria correm maior risco de serem
afetadas por complicagbes neurolégicas, como encefalite, neuropatia Optica,

neurorretinite e sindrome de Guillain-Barré (Cerny T, et al. 2017).

No caso da Chikungunya, os sintomas da doenca desaparecem rapidamente
apos o controle da infeccao, porém, sequelas como sintomas reumaticos, incluindo
dores musculares debilitantes, podem ocorrer, impactando o estado fisico e mental e,
consequentemente, a qualidade de vida dos individuos. A fase aguda dura de 7 a 10
dias, caracterizada por altos niveis de viremia e inflamacg&o. Durante essa fase, o virus
pode se espalhar para outros 6rgaos, atingindo os mondcitos sanguineos, e atingir as
articulagdes, causando artralgia. O controle da infecgdo inicial depende da imunidade
inata e adaptativa do hospedeiro por meio do desenvolvimento de uma resposta rapida

mediada por citocinas e quimiocinas (Bartholomeeusen K, et al. 2023).

Os participantes desta pesquisa nao atingiram 7 dias do inicio dos sintomas, pois
a coleta do espécime clinico para fins de diagndstico complementar foi realizada em no
maximo 5 dias. Durante esta fase, devido ao aumento da viremia, a deteccao da
presengca do patdégeno € mais facil, portanto, amostras deste estudo com menor
intervalo entre o inicio dos sintomas e a coleta apresentaram menores valores de Limiar
de Ciclo (Ct) para detecgao do patégeno. O Ct representa o numero de ciclos dentro da
técnica de RT-PCR necessarios para amplificar o gene alvo até que ele ultrapasse um
limiar ou nivel de controle (Rao SN, et al. 2020). Os individuos desse estudo
apresentaram valores de carga viral muito semelhantes, impossibilitando afirmar uma
alta variabilidade entre eles devido a disparidade no numero de individuos em cada
faixa etaria. Individuos hospitalizados apresentaram maior carga viral média, o que
pode ser explicado pela maior frequéncia de sintomas clinicos relatados e faixa etaria,
com a maioria acima de 35 anos. Um estudo sobre arboviroses em area de alto risco
revelou uma frequéncia de 3,84% de monoinfeccdo por CHIKV, confirmando nosso
achado (3,4%) (Mota ML, et al. 2021). Neste mesmo estudo, o Ct médio para CHIKV foi
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de 27,4, semelhante a nossa pesquisa, onde 69,3% das amostras apresentaram Ct <
30. Esses dados enfatizam a importancia da determinagao laboratorial da carga viral,
nao apenas para fins epidemiolégicos, mas também em termos de assisténcia a saude,
pois permite a implementagdo de medidas assertivas em casos com baixo Ct (maior
carga viral). Nenhuma das amostras estudadas foi obtida com mais de cinco dias entre
o inicio dos sintomas e a coleta do soro para teste. Essa condicao permitiu maior
precisao nos resultados, pois a alta carga viral presente nesse periodo inicial aumenta
a sensibilidade do teste diagnostico. A busca rapida por atendimento em uma unidade
de saude ao primeiro aparecimento dos sintomas favorece a intervengao terapéutica
precoce, potencialmente reduzindo ou prevenindo o agravamento dos sintomas e

evitando complicagdes mais graves como as neuroldgicas mencionadas.

A infeccado por CHIKV pode levar a manifestagdes articulares crénicas com
impacto significativo na qualidade de vida a longo prazo. Além disso, gera absenteismo
e perdas econdmicas/sociais e pode ser fatal em populagdes vulneraveis (com alto grau
de comorbidades e nos extremos de idade). Os custos relatados associados as
doengas relacionadas ao CHIKV sdo substanciais e variam de acordo com a regiéo,
faixa etaria e prestacédo de assisténcia médica publica/privada. Nesse sentido, a carga
viral pode influenciar a cronicidade, a gravidade, o aumento dos riscos de hospitalizagao
e a mortalidade (Costa LB, et al. 2023).

Essa fase crénica ocorre quando as manifestagdes clinicas persistem por mais
de 3 meses, destacando-se a artralgia e a artrite reumatoide. Entre os arbovirus, a
Chikungunya é considerada uma doencga dolorosa e debilitante, principalmente devido
a artralgia constante que leva a restricbes de mobilidade que podem durar meses ou
até anos, mesmo apés o término do tratamento da doenca. O potencial deste alfavirus
de causar incapacitacao na populacao, afetando a qualidade de vida mesmo meses
apos o fim da infecgédo, categoriza o CHIKV como uma ameaga a saude das
populacdes. Ele é classificado pelo Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas
dos EUA (NIAID) como um patdgeno prioritario de Categoria C, necessitando de
vigilancia continua e alerta para potenciais surtos (Cauchemez S., et al. 2014; Weaver
SC, Forrester NL, 2015). Individuos com osteoartrite subjacente correm maior risco de
desenvolver esta condig¢ao crénica. Embora este ndo tenha sido o foco desta pesquisa,
81% dos participantes apresentaram dores musculares e/ou articulares durante a fase

aguda (Figura 4).
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Os sintomas de cefaleia (presentes em 51,02%), nauseas (32,65%), vomitos
(20,41%) e dor nas costas (16,33%) mais frequentes no estudo sdo semelhantes aos
sintomas de doengcas causadas por outros arbovirus. Portanto, diagnosticos
diferenciais, como testes moleculares, sdo necessarios. Métodos como o RT-PCR,
utilizado neste estudo, detectam o genoma viral e permitem a determinagdo da carga
viral, que é crucial para o monitoramento da doenca. O RT-PCR é considerado o padrao
ouro para detecgédo de arbovirus, sendo o método mais confiavel para deteccao do
RNA viral nos primeiros dias apos a infecgao (LaRoque DGM, et al. 2024; Tiwari M, et
al. 2009). Durante a fase aguda da infecgéo, a viremia é facilmente detectavel (Burt FJ,
et al. 2017).

As técnicas soroldgicas atualmente utilizadas para detec¢ao de anticorpos ou
antigeno viral incluem ensaio imunoenzimatico (ELISA), ensaio de imunofluorescéncia,
testes imunocromatograficos e métodos de immunoblotting. O método ELISA é
predominantemente utilizado em paises em desenvolvimento, pois, assim como outros
testes soroldgicos, ndo necessita de equipe especificamente treinada para processar
as amostras corretamente e tem menor custo de manutencédo (Bettis AA, et al. 2022,
Natrajan MS, et al. 2019).

Nao houve disparidade entre as faixas etarias na busca por atendimento médico
diante de sintomas sugestivos de arbovirose: tanto os mais jovens quanto os mais
velhos buscaram entender suporte médico. Isso indica uma maior preocupag¢ao com a
saude da populagdao, uma busca maior por informagdes e confianga no sistema de

saude.

A deteccao imediata do virus em certas regides pode reduzir a transmissao viral,
pois a notificagdo precoce promove maior orientagao sobre medidas preventivas, como
o uso de repelentes e controle de vetores, além de contribuir para o monitoramento
eficaz de epidemias. Isso, por sua vez, permite que as autoridades de saude

implementem agdes preventivas rapidas e eficazes.

Ndo ha terapia especifica para infecgdes causadas pelo virus CHIKV. O
tratamento para a infecgéo é direcionado aos sintomas que ocorrem durante as fases
da doencga e inclui o uso de medicamentos como analgésicos, antitérmicos e anti-
inflamatdrios para aliviar as reagdes do corpo a infeccdo. A maioria das vacinas
desenvolvidas esta sendo testada em camundongos ou esta em fases pré-clinicas. E

necessario correlacionar parametros bioldgicos, estabilidade da vacina, custo, eficacia
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terapéutica e efeitos adversos para garantir a seguranga desses potenciais profilaticos
(Grandadam M, et al. 2011; Silva LA, Dermody TS, 2017).

Segundo estudos recentes, a infeccdo pelo virus pode gerar imunidade e
protecdo duradouras ao longo da vida, abrangendo todos os gendtipos do CHIKV, o
que pode limitar a recirculacédo do virus ao longo do tempo. No entanto, devido a
capacidade desse alfavirus de se adaptar a varios locais desde os relatos iniciais da
doenca, os surtos sao imprevisiveis (Tiwari M, et al. 2009; Wang E, et al. 2008; Wang
D, et al. 2011).

O controle global do virus depende de autoridades de saude, vigilancia,
infraestrutura laboratorial para testes diagnésticos e acesso a testes mais precisos,
como RT-gPCR, pois a Chikungunya apresenta sintomas semelhantes a outras
infecgdes virais. Patdgenos cocirculantes com apresentagdes clinicas semelhantes a
esse alfavirus incluem o virus da dengue (DENV), o virus da zika (ZIKV), a malaria, o
virus da febre amarela (YFV), a febre tifoide, o virus da febre do Vale do Rift (RVFV) e
o virus do Nilo Ocidental (WNV). E importante destacar a possibilidade de coinfecgdes
entre arboviroses. Entdo, 8 amostras (16%) testaram positivo para DENV e CHIKV
simultaneamente, em individuos com idade entre 15 e 78 anos, com predominancia de
mulheres sobre homens (5:3). Além disso, infecgbes simultdneas com o virus Zika
também foram relatadas (Deeba F, et al. 2016; Forshey BM, et al. 2010; Souza WM,
et al. 2024).

A cocirculagcao desses virus, seus vetores humanos comuns, apresentacao
clinica semelhante e a possibilidade de coinfeccdo complicam a precisdo do
diagnostico, pois os métodos diagndsticos mais comuns, como a imuno-histoquimica,
séo tipicamente direcionados a apenas uma das doengas quando realizados (Deeba
F, et al. 2016).

Além disso, ha uma chance de aumento da infectividade e patogenicidade ao
longo dos anos devido a coinfecgdo, pois a presenga de multiplos virus em uma pessoa
pode levar a mais sintomas e maior gravidade da infecgdo. Essa cocirculagao de virus
promove erros de diagnostico clinico em casos de Chikungunya, afetando a vigilancia
global do virus e seu vetor, impactando negativamente o desenvolvimento de medidas
de controle ao permitir a subnotificacdo de casos (Deeba F, et al. 2016). Portanto, s&o
necessarios esforcos para prevenir a Chikungunya, com maior rigor nos testes

diagnésticos e incentivo ao desenvolvimento de vacinas contra o patégeno, e mais
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estudos sao necessarios para determinar as caracteristicas do virus.

No geral, esta pesquisa tem algumas limitagcdes: nao inclui o estudo genético de
amostras circulantes de CHIKV, nem incorpora dados de outros estados brasileiros e
paises para fins de investigacdo epidemiolégica. Tais informagdes permitiriam a
discussao de novas estratégias de prevencao (como o desenvolvimento de vacinas),

diagndéstico e tratamento de infecgdes por CHIKV.
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6. CONCLUSAO

Chikungunya, juntamente com outras arboviroses contribuiram para um
aumento significativo de casos e, consequentemente na ocorréncia de epidemias em
todo o mundo, especialmente no Brasil. Devido a falta de tratamentos e vacinas
eficazes, diagndstico laboratorial rapido e preciso, educagao publica e cuidados
clinicos de suporte sdo necessarios para evitar desfechos desfavoraveis. O
monitoramento climatico continuo e as intervengdes de saude, incluindo medidas
preventivas pessoais e ambientais, também devem ser continuamente implementadas
para reduzir a exposi¢cao da comunidade ao vetor Aedes spp., que é endémico em

certas regides do globo.
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