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RESUMO

O Chikungunya virus (CHIKV) é um arbovirus pertencente a familia Togaviridae
género Alphavirus. Foi isolado pela primeira vez em 1952 na regidao onde hoje se
encontra a Tanzania e a partir de entao, foi disseminado para outras regides como as
ilhas do Oceano indico, da india e Sudeste da Asia. Depois de anos causando apenas
pequenas epidemias, foi observada uma mudanca e, recentemente foram registrados
38.499 casos provaveis em 2015, 277.882 casos provaveis em 2016, 184.694 casos
provaveis em 2017, 85.221 casos provaveis em 2018 e 15.352 casos provaveis até a
122 semana epidemioldgica (SE) do ano de 2019. As principais manifestacdes clinicas
associadas a infeccao por CHIKV incluem: sindrome febril, artralgia de padréo
simétrico, mialgia, cefaleia, exantema macular/maculopapular, dor retro orbital,
vOmito, edema de face e fotofobia. A infeccdo pode ser classificada de acordo com o
Ministério da Saude em sintomatica e assintomatica. Na forma sintomatica pode ser
dividida em formas tipicas e atipicas. A forma tipica, apresenta-se em trés fases:
aguda, subaguda e crbnica. E na forma atipica tem-se o desenvolvimento formas
graves, como problemas neurolégicos, cardiacos, pulmonares, hematologicos entre
outros, além de acarretar sequelas que podem demorar meses e até anos para
desaparecerem. De acordo com os dados, percebe-se um exacerbado e preocupante
numero de casos provaveis da febre da chikungunya. Consequentemente, tornou-se
um problema de grande preocupacéo e interesse em relacdo ao impacto do virus na
saude publica global, principalmente pelo seu dificil diagndstico e manejo clinico
adequado. Este trabalho trata-se de uma revisao sistematica onde foi feito buscas de
manuscritos nas bases cientificas de dados Scielo e Pubmed, nos anos de 2014 a
2019, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Além disso, esse trabalho tem
como objetivo apresentar a partir de uma revisao sistematica da literatura informacoes
sobre o desenvolvimento das formas graves da infeccdo por chikungunya, que
poderao servir de auxilio a comunidade cientifica, para os servigos de saude e para a
proposicao de medidas de enfretamento deste grande desafio emergente.

Palavras-chave: Aborviroses. Febre Chikungunya. Alphavirus. Formas graves.



ABSTRACT

The Chikungunya virus (CHIKV) is an arbovirus belonging to the family Togaviridae
genus Alphavirus. It was first isolated in 1952 in the region where Tanzania is today
and has since spread to other regions such as the islands of the Indian Ocean, India
and Southeast Asia. After years of only small epidemics, a change has been observed
and recently there were 38,499 probable cases in 2015, 277,882 probable cases in
2016, 184,694 probable cases in 2017, 85,221 probable cases in 2018 and 15,352
probable cases by the 12th epidemiological week ( SE) of the year 2019. The main
clinical manifestations associated with CHIKV infection include febrile syndrome,
symmetrical pattern arthralgia, myalgia, headache, macular / maculopapular
exanthema, retro orbital pain, vomiting, face edema and photophobia. The infection
can be classified according to the Ministry of Health in symptomatic and asymptomatic.
In the symptomatic form it can be divided into typical and atypical forms. The typical
form is presented in three phases: acute, subacute and chronic. And in the atypical
form one has the development of severe forms, such as neurological, cardiac,
pulmonary, haematological problems among others, besides causing sequels that can
take months or even years to disappear. According to the data, there is an exacerbated
and worrying number of probable cases of chikungunya fever. Consequently, it has
become a problem of great concern and interest in the impact of the virus on global
public health, mainly due to its difficult diagnosis and adequate clinical management.
This work is a systematic review where manuscripts were searched in the scientific
databases Scielo and Pubmed, from 2014 to 2019, in the Portuguese, English and
Spanish languages. In addition, this work aims to present a systematic review of the
literature on the development of severe forms of chikungunya infection, which may
serve as a support to the scientific community, health services and the proposal of
measures of of this great emerging challenge..

Keywords:. Arboviruses. Chikungunya fever. Alphavirus. Severe forms.



LISTA DE ABREVIATURAS
CHIKV — Chikungunya virus

DENV - Dengue virus

ZIKV - Zikavirus

PCR — Reacdo em cadeia da polimerase
IGM — Imunoglobulina M

IGG — Imunoglobulina G

YFV — Febre amarela virus

MAYV — Mayaro virus
WNV  — Virus do Nilo ocidental
ROCV - Rocio virus

SLEV - Orupouche virus encefalite de saint louis virus
VEEV - Virus da encefalite equina venezuelana
RNA - Acido ribonucleico

ORFS - Open reading frames
PRNT

Poder relative de neutralizagé&o total
OROV - Oropouche virus
SE — Semana epidemioldgica
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1 INTRODUCAO

Os arbovirus sao virus transmitidos por vetores artropodes hematofagos
(LOPES, et al. 2014). Os de maior circulacdo no Brasil sdo o Dengue Virus (DENV),
Chikungunya Virus (CHIKV), e Zika Virus (ZIKV) (DONALISIO, et al. 2017). Dentre
eles, o CHIKV tem se destacado, o mesmo pertence a familia Togaviridae e género
Alphavirus (CUNHA; TRINTA 2015).

No ano de 1952, na Tanzania, pela primeira vez, o CHIKV foi isolado em
humanos. Desde entdo ocorreram pequenas epidemias periodicamente até o ano de
2004. Neste ano houve um grande surto no Quénia que se disseminou para
numerosas ilhas do Oceano indico, da india e Sudeste da Asia. Até o ano de 2013 na
América, foram registrados somente casos al6ctones, onde a maioria deles ocorreu
nos Estados Unidos, entretanto em outubro deste mesmo ano foram notificados 0s
primeiros casos na llha Saint Martin, no Caribe (REYES; LECHUGA; GARCES, 2015).

Em setembro do ano de 2014 foram relatados os primeiros casos autoctones
nas cidades brasileiras de Oiapoque (AP) e em Feira de Santana (BA), sendo que em
2015 foram obtidos 38.332 casos provaveis enquanto que, no final deste ano, ja se
somavam por volta de 1,6 milhdes de pessoas infectadas pelo CHIKV no mundo, o
gue resultou em 71 mortes (MARQUES, et al. 2017).

No Brasil, foram registrados 38.499 casos provaveis em 2015, 277.882 casos
provaveis em 2016, 184.694 casos provaveis em 2017, 85.221 casos provaveis em
2018 e 15.352 casos provaveis até a 122 semana epidemiolégica (SE) do ano de 2019.
Com base nos dados analisados de todos os anos citados, pode-se perceber o
alcance do virus na populagéo evidenciados pelo nimero elevado de casos (BRASIL,
2019).

A infeccado pelo CHIKV é transmitida através da picada de fémeas do mosquito
do género Aedes, em especial o Aedes aegypti e Aedes albopictus que séo
consideradas espécies cosmopolitas e antropofilicos (LIMA-CAMARA, 2016). O
Aedes aegypti possui um comportamento antropofilico, sendo encontrado
predominantemente em locais de aglomeracdo humana, onde, no interior de
habitacoes as fémeas realizam o repasto sanguineo. Enquanto o Aedes albopictus
possui um habito alimentar variado, sendo encontrado predominantemente em locais
de menor densidade humana e realizam 0 repouso e o repasto sanguineo nos
arredores de residéncias (HONORIO, et al. 2015).
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Os sintomas como febre de inicio subito e artralgia, geralmente de padréo
simétrico e poliarticular, estdo presentes em praticamente todos os casos de infec¢éo
por CHIKV (BRASIL, 2017). Além desses, outros sintomas comuns s&o: a astenia,
mialgia, cefaleia, nduseas e vomitos, dor retro orbital, conjuntivite, dor axial, exantema
macular/maculopapular, com ou sem prurido cutaneo, fotofobia, diarreia, edema de
face e extremidades e linfadenopatia cervical ou generalizada (JARAMILLO, 2014).

O diagnoéstico pode ser realizado através de trés formas: clinica, laboratorial e
por imagem. Em casos de paciente com a sintomatologia tipica de chikungunya,
diante de uma situacdo de epidemia, deve-se considerar fortemente a febre
chikungunya. Todavia deve-se realizar o diagndstico diferencial para exclusdo de
outras doencas febris, sobretudo diante de casos graves e atipicos (MARQUES, et
al.,2017). O diagnostico laboratorial € de fundamental importancia, o hemograma deve
ser solicitado para os pacientes do grupo de risco, e com bioquimica como
transaminases, creatinina e eletrélitos para os pacientes com sinais de gravidade e
pacientes com critérios de internacdo, os exames de sorologia — deteccdo de
anticorpos IgG e IgM, PCR também séo bastante recomendados (BRASIL, 2017). O
diagndstico por imagem, geralmente, ndo € necessario na fase aguda e subaguda. Ja
na fase crénica na primeira consulta com o médico, deve-se solicitar a radiografia
simples, como avaliagdo de danos (MARQUES, et al. 2017).

Nos ultimos anos, houve um aumento consideravel no numero de casos de
infeccdo por CHIKV, causando uma epidemia abrangente em varios paises
(DENDASCK, et al. 2016). A febre chikungunya tornou-se uma arbovirose emergente
devido a certos fatores que propiciam um ambiente favoravel a sua disseminacéo.
Entre eles destacam-se: as regides de clima tropical, onde habitam um maior nimero
de vetores artropodes, o0 aumento do fluxo de pessoas entre paises, como em eventos
internacionais, que contam com a presenca de inimeras pessoas de varios paises
diferentes, a urbanizacdo desorganizada, a falta de saneamento basico e a
cocirculagdo do CHIKV com outros arbovirus (LIMA-CAMARA, 2016). O fato das
arboviroses compartilharem os mesmos vetores, atrelado a uma sintomatologia
semelhante dificulta além do diagnéstico, o manejo clinico adequado do paciente e o
controle do nimero de casos da febre da chikungunya e das outras arboviroses como
a dengue e a zika (DONALISIO; FREITAS, 2015)

Além disso, a infec¢do por CHIKV pode ser classificada em trés fases, aguda,
subaguda e cronica (JARAMILLO, 2014). Na fase aguda, alguns casos podem ser

assintomaticos, ou sintomaticos, se caracterizando por febre, cefaleia, mialgia,
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artralgia intensa, vomitos, exantema e poliartrite, as sub-agudas, que acontece a
exacerbacdo dos sintomas, com pioras nas queixas articulares além de fadiga e
depressao, e cronicas, tendo esta Ultima cursado com complica¢cdes mais graves que
podem afetar o sistema nervoso, renal, gastrointestinal, pulmonar, cardiaco, cutaneo,
oftalmolégico e hematoldgico, levando a altas taxas de mortalidade. A frequéncia de
guadros graves esta associada a idade avancada (>65), sexo feminino, presenca de
comorbidades como a diabetes mellitus e diagnostico de doencga articular prévia, como
osteoartritre (MARQUES, et al. 2017).

Caracteristicas como suscetibilidade genética das populacbes afetadas,
intensidade das manifestacfes da fase aguda (artrite em seis ou mais articulacdes,
depressao e alta viremia), diferencas culturais em como tratar a dor, falta de descanso
durante os primeiros dias da doenca e caracteristicas demograficas, sédo fatores que
predispdem paciente a poliartralgia persistente apés a fase aguda da infeccéo
(CUNHA; TRINTA, 2017).

As arboviroses sao responsaveis por um consideravel impacto econémico e
social ao Brasil. Os custos relacionados ao seu manejo, entre o combate ao vetor e
custos médicos, representaram, juntos, aproximadamente 2% do orgcamento previsto
para a saude, no Pais, em 2016. O impacto a sociedade é relevante, com reducéo de
aproximadamente R$ 431 milhdes ao ano associada a perda de produtividade

decorrente das arboviroses (TEICH, et al. 2017)
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2 JUSTIFICATIVA

O numero de notificacbes da febre chinkungunya obteve um consideravel e
preocupante aumento em todo o mundo, inclusive no Brasil, que possui uma vasta
regido com o clima tropical, propiciando a disseminacédo da doenca (LIMA-CAMARA,
2016). Consequentemente, houve o aumento da preocupacéo e interesse em relagao
ao impacto deste virus na saude publica global (DONALISIO; FREITAS, 2015).

Durante a fase aguda, as pessoas infectadas pelo CHIKV, possuindo ou nao
suas manifesta¢des clinicas, séo, indiretamente, potenciais transmissores ao terem
contato com seus vetores (VARGAS, 2015). Dessa forma, esta arbovirose alcancou
inUmeras pessoas, onde, nos idosos, foi capaz de desenvolver, em maior numero,
formas atipicas da doenca que podem ser fatais. E, como a populacéo senil encontra-
se com o sistema imune comprometido de diferentes formas, acabam por sofrerem
um maior risco da forma grave da doenca. Mediante isso, comecgou-se a identificar os
agravos associado a essa arbovirose (VARGAS, 2015). Logo, é imprescindivel
conhecer o que leva a infecgcdo por chikungunya a evoluir para formas graves e, a
partir do conhecimento, auxiliar nas medidas de prevencdo como a conscientizacao
da populagdo do combate ao vetor.

O trabalho de prevencdo desta arbovirose ocupa um importante lugar no
combate contra o CHIKV. Entretanto, a auséncia de vacina e de medicacéo especifica
torna dificil esse trabalho para as equipes de controle de vetores. Dessa forma, o
controle da transmissdo € o meio mais eficaz de prevencdo (JARAMILLO, 2014).
Tanto é, que o Ministério da Saude atenta para o treinamento das equipes de saude,
objetivando a identificacdo precoce e a ampliacdo da retaguarda diagndstica,
principalmente nas areas indenes, onde, apesar de nado relatarem a circulacdo da
doenca, podem conter alto potencial de transmissao dela (DONALISIO; FREITAS,
2015)

A infeccéo pelo CHIKV pode comprometer negativamente a qualidade de vida
das pessoas acometidas por ela em todas as suas fases. E, mesmo apés a
recuperacao clinica, o impacto negativo continua impedindo os acometidos a realizar
grande parte das suas obrigacdes e afazeres (CUNHA; TRINTA, 2017). Com o
aumento no namero de hospitalizacbes (BRASIL, 2014), percebe-se que a infeccdo
traz serios problemas para a saude publica e pode afetar consideravelmente o sistema
de saude e a economia do pais (CUNHA; TRINTA, 2017).
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A fase em que o0 paciente encontra-se é determinante para a escolha do seu
tratamento e de qual protocolo seguir. Inimeras drogas antivirais possuem um efeito
reconhecido conta o CHIKV, quando testadas in vitro, incluindo ribavirina, interferon
alfa, cloroquina, arbidol, favipiravir e inibidores de furina. No entanto, ndo ha
tratamento antiviral especifico contra a infecgédo. O tratamento através de vacinas
inativada e atenuadas contra o CHIKV ndo encontrou resultados satisfatorios,
resultando em produtos com baixa imunogenicidade e efeitos adversos, como
artralgia. “Embora algumas opcfes estejam sendo avaliadas, como o uso de
antigenos recombinantes, particulas virais, alphavirus quiméricos, DNA eletroporado
e CHIKV atenuado por codificacdo em larga escala, atualmente ndo ha vacinas
disponiveis" (CUNHA; TRINTA, 2017, p. 7) Por isso, é importante a realizacdo de
estudos como esta revisdo sistematica, que visam auxiliar na compreensdo da
patologia e no desenvolvimento das formas graves.

Além disso, as informagfes contidas neste trabalho visam enriquecer a
comunidade cientifica e servir de auxilio aos servicos de saude para a proposi¢ao de
medidas de enfretamento deste grande desafio emergente. I1Sso, porque 0s agravos

da febre chikungunya causam danos debilitantes as suas vitimas.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 ARBOVIRUS

Os arbovirus séo transmitidos por artropodes. A sua transmissao consta de um
ciclo entre hospedeiros vertebrados suscetiveis, mosquitos hematéfagos,
flebotomineos,e carrapatos (RAINEY, et al. 2014)

As cinco principais familias de Arbovirus que causam doengas em humanos e
outros animais sdo a Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e
Rhabdoviridae (LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014). Os arbovirus possuem
diferentes espécies descritas como estando associadas a infec¢gdo humana no Brasil,
incluindo o Dengue virus (DENV), Chikungunya virus (CHIKV), Zika virus (ZIKAV),
Febre amarela virus (YFV), Mayaro virus (MAYV), Virus do Nilo Ocidental (WNV),
Oropouche virus (OROV), encefalite de Saint Louis virus (SLEV), Rocio virus (ROCV)
e virus da encefalite equina venezuelana (VEEV) (CUNHA; TRINTA, 2017).

A infeccdo causada pelo arbovirus pode acometer o hospedeiro vertebrado
com uma variedade de sintomas de leve a grave intensidade, incluindo encefalite e
febre hemorragica (LOPES, et al. 2014).

Os vetores artropodes permanecem infectados por toda vida, geralmente com
auséncia de qualquer sintoma, através de sua alimentacdo em hospedeiro vertebrado
virémico. O virus é, inicialmente, replicado nas células epiteliais do intestino médio ou
do intestino grosso. Apos isso, ele € liberado na hemocele, onde se dissemina para
outros tecidos, principalmente para as glandulas salivares e ductos. A concluséo do
ciclo de transmissdo acontece quando os arbovirus presentes na saliva dos
artropodes migram para o hospedeiro vertebrado durante uma subsequente coleta de
sangue. A presenca de espécies de vetores em uma determinada area é determinante
para a distribuigdo do arbovirus. A transmissao do arbovirus pode ser potencialmente
impactada por mudancgas na distribuicdo climatica e vetorial, e um aumento na
urbanizacdo, nas viagens humanas e nos movimentos da pecuaria (RAINEY, et al.
2014).
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3.2 Chikungunya virus

O Chikungunya virus (CHIKV) pertence a familia Togaviridae e género
Alphavirus, faz parte do complexo antigénico da Floresta de Semliki. Esse complexo
possui membros capazes de causar doencas em humanos, como o Mayaro virus,
O'Nyong-nyong e Ross River (AZEVEDO, et al. 2015).

O CHIKV é um virus de RNA de cadeia simples de sentido positivo que tem
aproximadamente 12 kb de comprimento. O genoma possui dois quadros abertos de
leitura (ORFs): o 5°ORF, traduzido do RNA genémico, codifica as proteinas nao-
estruturais nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4, e o 3'ORF, traduzido a partir do RNA
subgendémico, codifica uma poliproteina que € processado nas proteinas estruturais
[capsideo (C), envelope (E1 e E2), e dois peptideos (E3 e 6K) (JARAMILLO, 2014).

O CHIKYV foi isolado pela primeira na Tanzania no ano de 1952. Apos isso, ele
foi responsavel por pequenas epidemias. Entretanto, no ano de 2004, no Quénia,
houve um grande surto que culminou na disseminagédo do virus para numerosas ilhas
do Oceano indico, para a india e para o Sudeste da Asia. (MARQUES, et al. 2017).
Ele possui 0 gendétipo da regido ocidental e o gendtipo que acomete a regido leste,
central e sul africana. Além desses dois gendtipos, existe o genodtipo asiatico,

contabilizando um somatdrio de 3 genodtipos diferentes (HONORIO, et al. 2015).

3.3 IMUNOPATOGENESE

O CHIKYV é inoculado na pele do hospedeiro juntamente com a saliva do seu
vetor que possui propriedades anti-hemostéaticas e imunomoduladoras, induzindo uma
infiltracdo celular rapida e o aumento de citocina (LOPES; NOZAWA; LINHARES,
2014). Apos a inoculagdo do virus, ele migra para os fibroblastos e macrofago
cutaneos onde realizam a reproducéo viral que se intensifica quando o virus atinge os
ganglios linfaticos, antes de serem liberados para a circulacdo (CUNHA; TRINTA
2017).

Livre na corrente sanguinea, o virus tem o potencial de causar danos aos
orgaos-alvo, como articulagbes e musculos. Além disso, 0 mosquito pode inocular
diretamente o virus na corrente sanguinea do hospedeiro, induzindo a resposta imune
inata, seguida pela resposta imune celular. Consequentemente, inicia-se a liberacao
de diversas citocinas pro-inflamatérias, como interferon-alfa, interleucinas,

guimiocinas e fatores de crescimento (JARAMILLO, 2014).
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Figura 1. Representacdo esquematica da disseminacédo do virus aos 6rgaos
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Fonte: Fernandéz, 2015.

A cronicidade da doenca esté intimamente ligada ao dano celular e tecidual
causada diretamente pela reproducéao viral e, indiretamente, causada pelo dano da
resposta imune do préprio hospedeiro nos tecidos-alvo. Entretanto, a desregulacéo
dos mecanismos de controle do processo inflamatério causada pelo constante ataque
aos macrofagos teciduais, trata-se da causa principal de desenvolvimento de formas
cronicas da doenca (MARQUES, et al. 2017).

3.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A infeccdo por CHIKV pode se desenvolver de forma assintomatica e
sintomatica, algumas manifestacdes clinicas podem variar de acordo com o sexo e a

idade (BRASIL, 2015). Os sintomas mais frequentes séo cefaleia, astenia, mialgia,
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disturbios gastrointestinais, como nauseas, vomitos, febre possivelmente bifasica,
edema facial e articulacbes e poliartralgia. Esta Ultima trata-se da principal
caracteristica desta doenca, acometendo especialmente pequenas articulagdes,
como as falanges das maos e dos pés, tornozelos, e, embora em menor escala,
grandes articulagbes como joelhos, ombros, calcanhares e cotovelos também estéo
comprometidos. (JARAMILLO, 2014).

A infeccdo por CHIKV raramente desenvolve complicacdes cardiovasculares,
porém, quando ocorre, a miocardite € referida como a mais frequente. Além delas, a
forma atipicadesta infeccdo pode apresentar insuficiéncia renal aguda de origem pre-
renal como forma predominante dentre as complicacfes renais. Especificamente, a
doenca renal crénica pré-existente foi encontrada com mais frequéncia entre os
pacientes com essa complicacdo. A infeccao também possui a capacidade de causar
acometimento ocular, desenvolvendo neurite, porém com mecaniSmo pouco
elucidado, sugere-se, através da deteccéo de antigenos do CHIKV em ceratdcitos do
estroma corneano e esclera, em fibroblastos do estroma da iris e em fibroblastos de
corpos ciliares, a possivel envoltura viral direta (MAHENDRADAS, et al. 2013).
Todavia, existe a possibilidade deste acometimento ser causado por uma resposta
imune, ou pelo dano direto causado pelo proprio virus. Outrossim, a dermatite bolhosa
trata-se de um achado associado a formas graves da doenca (SARMIENTO, et al.
2015).

N&o é exclusivo dos pacientes idosos o desenvolvimento de doencas graves
da infeccao, pois ja foram observadas em diferentes faixas etarias. Geralmente, o
sistema nervoso central, o sistema respiratorio e o urinario encontram-se acometidos
nas formas graves e, eventualmente, a preexisténcia de doencas crdonicas como
doencas cardiovasculares, respiratérias, renais e autoimunes podem sofrer
descompensacdao. Além disso, algumas manifestacdes clinicas que nao estdo sempre
associadas a chikungunya podem ocorrer, podendo causar negligéncia pelos
profissionais de satde (CUNHA; TRINTA, 2017).

3.5 DIAGNOSTICO

Particularmente, o diagnostico da febre chikungunya é clinico. Entretanto, ele
pode ser realizado através de exames laboratoriais ou de imagem que, devem ser
realizados para excluir a suspeita de outras doencas febris, principalmente em casos

graves e atipicos (MARQUES, et al. 2017). A associacéo de febre aguda com artralgia
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e/ou artrite intensa de instalacdo aguda é consideravelmente sugestiva, com elevada
sensibilidade e valor preditivo positivo, principalmente se o paciente esteve presente
em areas onde a doenca € endémica e onde epidemia ocorram (LEAO, et al. 2017).
O Ministério da Saude recomenda, no Brasil, o uso dos critérios clinico-
epidemiolégicos para definicdo de caso suspeito de febre chikungunya (BRASIL,
2017).

De acordo com os critérios propostos na ultima reunido, na Nicaragua, 0s
critérios laboratoriais para confirmacdo do diagndstico da febre por CHIKV séao:
Isolamento do CHIKV por cultura, presenca de RNA do CHIKV avaliada PCR em
tempo real, presenca de anticorpos IgM especificos para CHIKV, aumento de quatro
vezes nos valores de anticorpos IgG especificos para CHIKV em amostras recolhidas,
pelo menos com 10-14 dias de intervalo e a detec¢do de anticorpos neutralizantes
contra CHIKV por PRNT em soro (MARQUES, et al. 2017).

O diagnéstico laboratorial € de fundamental importancia, o hemograma,
bioquimica como transaminases, creatinina e eletrolitos devem ser solicitados para os
pacientes com sinais de gravidade e pacientes com critérios de internacdo (BRASIL,
2017). O achado laboratorial mais frequente na febre chikungunya € a linfopenia,
encontrando-se mais intensa na fase virémica da doencga (LEAO, et al. 2017).

O paciente deve enquadrar-se na suspeita de infeccdo quando apresentar 0s
critérios clinicos e epidemioldgicos. Confirma-se a infeccdo quando um caso de
suspeita apresenta qualquer um dos critérios laboratoriais. Todavia, quando ha a
confirmacao laboratorial em paciente com outras manifestacdes, deve-se considerar
um caso atipico. O alcance dessas manifestagbes € variado e mais comumente
comprometem o0s sistemas neuroldgico, cutaneo, renal, pulmonar, gastrointestinal,
cardiaco, oftalmol6gico e hematoldgico (MARQUES, et al. 2017).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Analisar através de uma revisao sistematica de literatura a associacdo entre a

infecg@o por CHIKV com o desenvolvimento das formas graves.

4.2 Objetivos especificos

Verificar quais formas graves apresentam maior associacdo com a infeccao
pelo Chikungunya virus e os 6rgaos/sistemas mais acometidos.
Examinar a patogénese no desenvolvimento de formas cronicas da doenca e

pesquisar quais fatores influenciam e estdo associados aos agravos.
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5 METODOS

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica. Este tipo de estudo conta com a
literatura como fonte de dados a respeito de determinado tema. Dessa forma, torna
acessivel uma sintese das evidéncias ligadas a uma determinada estratégia, atraves
do emprego de métodos objetivos e estruturados de busca, andlise, critica e
associacao da informacéo escolhida (SAMPAIO; MANCINI, 2007).

Logo, esse tipo de estudo permite a discussao a respeito das informacdes
contidas nas variadas pesquisas avaliadas. Aliado a isso, com uma selecao de artigos
minuciosa, a revisao sistematica € uma fonte de pesquisa abrangente, podendo conter
uma margem de dados e estatisticas quantitativas e qualitativas de diferentes
referéncias, fomentando a discusséo a respeito de um determinado tema (GALVAO;
PEREIRA, 2014).

5.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram utilizados como critérios de inclusdo artigos na lingua portuguesa,
espanhola e inglesa, com o tema principal o Chikungunya virus e o desenvolvimento
de formas graves em humanos. Os artigos que se enquadram nos critérios de
exclusdo sdo artigos sobre arbovirus com tema principal outras arboviroses, sem a
Chikungunya inclusa, artigos em outras linguas que nao foram citadas nos critérios de

inclusao.

5.3 Estratégia de busca e extragdo das informacdes

A revisao da literatura foi realizada na base de dados do Scielo (Scientific
Electronic Library Online) e Pubmed, nos anos de 2014 a 2017. Utilizando os
descritores na lingua inglesa e portuguesa: Chikungunya; Chikungunya fever; Formas
graves; Arboviroses; Formas crbnicas; Severe forms; Chronic forms; Combate ao

aedes.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

ASSOCIACAO ENTRE A INFECCAO POR Chikungunya virus E O
DESENVOLVIMENTO DE FORMAS GRAVES: UMA REVISAO SISTEMATICA
ANALYSIS OF THE ASSOCIATION BETWEEN A CHIKUNGUNYA INFECTION
VIRUS AND THE DEVELOPMENT OF SERIOUS FORMS: A SYSTEMATIC REVIEW
ANALISIS DE LA ASOCIACION ENTRE UN VIRUS DE LA INFECCION POR
CHIKUNGUNYA Y EL DESARROLLO DE FORMAS GRAVES: UNA REVISION
SISTEMATICA

Ana Carolina Aguiar Cardoso!, Vitor Monte de Castro Alencart, Ana Rachel Oliveira de
Andrade? , Priscila Favoritto Lopes®, Tereza Cristina de Carvalho Souza Garcés*, Vanessa
Poleana Silva®.

RESUMO

Objetivo: Analisar através de uma revisao sistematica da literatura a associacao entre a infec¢éo por
Chikungunya virus (CHIKV) com o desenvolvimento de formas graves. Métodos: Trata-se de uma
revisdo sistematica descritiva desenvolvida por meio da selecao de artigos nas bases de dados Scielo
e PubMed, entre os anos 2014 a 2017, nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa. Utilizando os
descritores: Chikungunya; Chikungunya fever; Formas graves; Arboviroses; Formas crénicas; Combate
ao Aedes. Resultados: Observou-se com base nas pesquisas, o grande potencial da CHIKV no
desenvolvimento de formas graves e sua contribuicAo em sequelas debilitantes nos pacientes.
Conclusédo: Os agravos da febre Chikungunya tem sido responsavel pelo acometimento de Vvarios
orgaos e sistemas do corpo humano. Além disso, tem o potencial de descompensar comorbidades pré-
existentes nos pacientes. Dessa forma, o virus é capaz de desenvolver quadros de sintomatologia
severa e sequelas debilitantes. Devido a isso, os estudos a respeito desses agravos e complicages,
mesmo que ainda insuficientes e inconclusivos, sdo de extrema importancia para o manejo desta
infeccéo.

Palavras-chave: Arboviroses, Febre Chikungunya, Formas graves.

ABSTRACT

Objective: To analyze, through a systematic review of the literature, the association between
Chikungunya virus infection (CHIKV) and the development of severe forms. Methods: This is a
descriptive systematic review developed through the selection of articles in the databases Scielo and
PubMed, between the years 2014 to 2017, in the Portuguese, Spanish and English languages. Using
the descriptors: Chikungunya; Chikungunya fever; Severe forms; Arboviroses; Chronic forms; Combat
Aedes. Results: The great potential of CHIKV in the development of severe forms and its contribution
to debilitating sequelae in patients was observed based on the research. Conclusion: Chikungunya
fever aggravations have been responsible for the involvement of various organs and systems of the
human body. In addition, it has the potential to decompensate pre-existing comorbidities in patients. In
this way, the virus is capable of developing severe symptoms and debilitating sequelae. Due to this,
studies regarding these complications and complications, even if still insufficient and inconclusive, are
extremely important for the management of this infection.

Key words: Arboviroses, Chikungunya fever, Severe forms.

RESUMEN

Objetivo: Analizar a través de una revision sistematica de la literatura la asociacion entre la infeccion
por Chikungunya virus (CHIKV) con el desarrollo de formas graves. Métodos: Se trata de una revision
sistematica descriptivo llevado a cabo mediante la seleccién de articulos en las bases de datos PubMed
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y SciELO, entre los afios 2014-2017, en Inglés, Espafiol e Inglés. Utilizando los descriptores:
Chikungunya; Chikungunya fever; Formas graves; arbovirus; Formas crénicas; Combate al Aedes.
Resultados: Se observd con base en las investigaciones, el gran potencial de CHIKV en el desarrollo
de formas graves y su contribucién en secuelas debilitantes en los pacientes. Conclusion: Los agravios
de la fiebre Chikungunya han sido responsables del acometimiento de varios érganos y sistemas del
cuerpo humano. Ademas, tiene el potencial de descompensar las comorbilidades preexistentes en los
pacientes. De esta forma, el virus es capaz de desarrollar cuadros de sintomatologia severa y secuelas
debilitantes. Debido a esto, los estudios acerca de estos agravios y complicaciones, aunque adn
insuficientes e inconclusivos, son de extrema importancia para el manejo de esta infeccion.

Palabras clave: Arbovirus, Fiebre Chikungunya, Formas graves.

INTRODUCAO

Os arbovirus sdo transmitidos por vetores artrépodes hematdfagos (LOPES, et al. 2014). A
transmisséo ocorre através da picada de fémeas do mosquito do género Aedes, em especial o Aedes
aegypti e Aedes albopictus (HONORIO, et al. 2015). Os virus de maior circulagdo no Brasil s&o o
Dengue Virus (DENV), Chikungunya Virus (CHIKV), e Zika Virus (ZIKV) (DONALISIO, et al. 2017).
Dentre eles, destaca-se o CHIKV, que pertence a familia Togaviridae e género Alphavirus (CUNHA;
TRINTA, 2015).

Este foi descrito pela primeira vez na regido da Tanzénia, durante um surto ocorrido no ano de
1950 e a principio acreditava-se ser causado pelo DENV (DONALISIO; FREITAS, 2015). Apesar disso,
foi somente no ano de 2014, apés pequenos e grandes surtos acometidos em outras regies do mundo,
gue foram relatados os primeiros casos autéctones no Brasil, onde o fatores como o favorecimento do
clima tropical, o aumento do fluxo de pessoas entre paises e a cocirculacdo do CHIKV com outros
arbovirus foram cruciais para a disseminac¢édo da doenca para torna-la emergente (MARQUES, et al.
2017).

A infeccdo atinge principalmente as articulagbes e pode debilitar milhares de brasileiros,
causando sintomas semelhantes aos de outras arboviroses e, também, consideravel impacto
econdmico e social ao Brasil. Desses sintomas, a artralgia simétrica foi considerado o mais
caracteristico da doenca, com potencial de perdurar durante meses até anos (HONORIO, et al. 2015).

Diante desse cendrio alarmante, o presente estudo tem como objetivo analisar através de uma
revisdo sistematica, a associacdo entra a infeccdo por CHIKV com o desenvolvimento de formas
graves, quais érgaos/sistemas sdo mais acometidos e quais fatores agem a favor do desenvolvimento
destas formas graves. Para, dessa forma contribuir para 0 manejo dos pacientes que forem acometidos
por complicagBes desta infeccdo. Consequentemente, colaborando para o alcance de melhores
prognasticos.

METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura onde os artigos foram selecionados utilizando
um estudo secundario, onde procura-se, na literatura ja existente, associar diferentes pesquisas
realizadas em torno de um tema em comum, buscando, entre eles, informac¢des com o intuito de se
avaliar criticamente a qualidade da sua metodologia, informac8es e evidéncias. A busca foi realizada
nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (Scielo), e Pubmed com artigos do tipo relato
de caso, nos anos de 2014 a 2019, nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa, utilizando os
descritores na lingua inglesa: Chikungunya fever; Severe forms; Chronic forms; e portuguesa:
Chikungunya; Formas graves; Arboviroses; Formas crénicas;.

Foram utilizados como critérios de inclusdo artigos na lingua portuguesa, espanhola e inglesa,
com o tema principal o Chikungunya virus e o desenvolvimento de formas graves em humanos. Os
artigos que se enquadram nos critérios de exclusdo sdo artigos de arbovirus com tema de foco em
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outras arboviroses, artigos sem a Chikungunya inclusa, artigos do tipo revisao sistematica e artigos em
outras linguas que nao foram citadas nos critérios de inclusao.

Para a extracao de dados, foram primeiramente avaliados os titulos dos artigos, com o intuito
de se constatar qual objetivo de cada um deles. Apds isso, os resumos dos estudos remanescentes
foram analisados para se averiguar seus objetivos e metodologia. Por fim, o restante dos artigos foram
apurados nos conformes dos critérios de inclusdo e exclusao através de toda sua leitura e analise
integralmente. (Figura 1)

Figura 1. Método de selecéo dos artigos

Revisio sistematica da
literatura

Busca nas bases de
dados: Scielo e Pubmed

Artigos do tipo relatos
de casos

W

Mos anos de 2014 a
2019, nas linguas
portuguesa, espanhola
e inglesa.

Artigos analisados
integralmente que se
encaixam nos critérios

de inclusdo

Fonte: Proprio autor, 2019.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 41 artigos compativeis com o tema do estudo, os quais estavam
disponiveis nas bases de dados Scielo e Pubmed. Destes artigos, apenas 18 foram utilizados e 25

foram excluidos. (Figura 2)

Procurou-se listar, em cada um deles, autores, as manifestacBes clinicas e a conduta
terapéutica. Observou-se que esta infec¢@o possui a capacidade de acometer grande parte dos 6rgéos
e sistemas do ser humano. E, relatos recém publicados sobre os agravos desta infec¢éo trazem consigo
novos locais de acometimentos antes ndo associados a doenca. Dentre as manifestacbes mais
comuns, é notavel o acometimento prevalente do sistema nervoso. Apesar de possuir causas nao
esclarecidas na literatura, o acometimento nervoso pela infeccdo do CHIKV tem sido alvo de inUmeras
pesquisas com o intuito de esclarecer o motivo pelo qual o mesmo virus que desenvolve-se de forma

assintomatica pode, também, desenvolver doencas neurolégicas.

De acordo com estudos recentes, os astrocitos e oligodendrdcitos sdo altamente sensiveis a
infec¢é@o por CHIKV. Diante disso, ao serem infectadas pelos virus, essas células liberam consideraveis
niveis de citocinas e quimiocinas. Consequentemente, ocorre uma alteracdo do numero e da
distribuicdo de sinapses formadas por cada astrécito. Logo, comprovariam o fato de que a infeccéo

pelo CHIKV induz a ativagdo imune morfométrica e inata de astrocitos (PINHEIRO, et al. 2016)
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Em pacientes com neuropatia secundaria, quatro citocinas: Fator de Necrose Tumoral alfa
(TNF-a), Interferon alfa (IFN-a) e monoquina induzida por Interferon gama (IFN-y), foram encontradas
em valores consideravelmente maiores, contrariando os valores encontrados em paciente com infeccao
pelo CHIKV ndo complicada (MEHTA, et al. 2018) .

Outra forma menos prevalente, trata-se dos acometimentos oculares causados pela infeccao
do CHIKV que, assim como o0s acometimentos neurolégicos, necessitam de mais estudos detalhados
para total compreenséao do mecanismo fisiopatoldgico. A concomitancia dos acometimentos oculares e
sistémicos, sugere a possivel envoltura viral direta, como conjuntivite, uveite anterior, retinite viral e
neurite optica. Envoltura essa que se confirma com a detecgéo de antigenos do CHIKV em ceratécitos
do estroma corneano e esclera, em fibroblastos do estroma da iris e em fibroblastos de corpos ciliares,
sugerindo envolvimento ocular direto (MAHENDRADAS, et al. 2013)

Os relatos encontrados sobre a associagdo entre CHIKV e a trombose venosa profunda (TVP)
e/ou a embolia pulmonar (EP) ndo contam com referéncia alguma na literatura que a comprove. Mesmo
assim, deve-se ficar atento com o desenvolvimento nos casos mais graves da febre de CHIKV. Isso,
porque o processo inflamatério agudo e cronico desenvolvem fatores desencadeantes para o
desenvolvimento de TVP e/ou EP em paciente portador, ou ndo, de trombofilia. Esses fatores séo: a
imobilizac&o dos pacientes pela poliartralgia intensa e pela astenia e a desidratagao secundéria a febre
alta (MARQUES, et al. 2017).

Casos graves da infeccao pelo CHIKV também foram capazes de causar rabdomidlise em
determinados pacientes. O quadro clinico de miosite juntamente com a triade sintomatica de febre,
mialgia e urina escurecida sdo favordveis para o diagnéstico de rabdomidlise. Pacientes com esse
quadro foram submetidos a biépsias imunohistolégicas onde foram encontrados antigenos virais
exclusivamente dentro de células progenitoras do musculo esquelético (designadas como células
satélites) e ndo em fibras musculares. As células satélites sdo células precursoras miogénicas que
persistem em mausculo pés-natal e adulto. Também foram realizados estudos in vitro, os quais
mostraram que o Chikungunya virus tem a capacidade de se replicar dentro de células satélites
humanas com efeito citopatico, enquanto nao esta crescendo dentro dos miotubos (ELFERT, et al.
2019).

De acordo com os achados do quadro 1, os tratamentos mais utilizados foram a base de
corticosteroides, antibioticoterapia e imunoglobulina. Todavia, apenas um dos estudos expostos na
tabela utilizaram, concomitantemente, dois desses tipos de medicamentos, sendo eles o antibidtico e a

imunoglobulina. E nenhum deles realizaram o tratamento com o uso de todos eles.



Figura 2. Processo de extracdo dos dados
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Quadro 1 - Desenvolvimento de formas graves associados a infec¢@o por CHIKV

25

Autores Artigo Manifestacdes clinicas Conduta terapéutica
Bank, A. M., et al, Febre, erupcdo cuténea e | Fez uso de
2015 Myeloradiculopathy diarréia  fraqgueza e | metilprednisolona
associated with chikungunya | diminuicdo da sensacéo | jhiravenosa.
virus infection aba|xo_ do umbigo.
Posteriormente
desenvolveu flexdo do
quadril esquerdo,
extensdo do joelho e
fraqueza na flexdo do
joelho, com minimo
movimento contra a
gravidade. A sensacao foi
diminuida em todas as
modalidades até nivel de
T12.
Estofolete, C. F., et | Mayaro fever in an HIV- | Mialgia, artralgia, febre e | O paciente foi
al, 2016. infected patient suspected of | dor de cabeca | hospitalizado para
having Chikungunya fever holocraniana. tratamento de
neurossifilis
assintomatica; ele
recebeu penicilina
parenteral

por 10 dias. O paciente

experimentou alivio
espontaneo da

mialgia e artralgia,
recebendo alta sem
sintomas.

Ele permanece sob
acompanhamento
ambulatorial.

Lin, J., et al, 2016

Chikungunya Virus Infection
Manifesting as Intermediate
Uveitis

Visdo embacada no olho
direito, febre alta e dor nas
extremidades inferiores.

Iniciou o tratamento com
60 mg de prednisona oral,

além de esterdides
tépicos e

cicloplegia. O paciente
também  foi  iniciado

profilaticamente com
isoniazida e vitamina B6
para prevenir

reativagdo de possivel
tuberculose latente.

Martins, H. A., et al,
2016

Chikungunya and Myositis: A
Case Report in Brazil

Confuséo mental e
agressividade, febre,
artralgia e fraqgueza em
membros inferiores.

Medicagdo antipsicética
(risperidona 2 mg) e
cuidados de suporte.
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Benzekri, R., et al,
2016

Third Cranial Nerve Palsy in
the Setting of Chikungunya
Virus Infection

Diplopia binocular
horizontal e pélpebra
caida esquerda, febre,
dores de cabeca e
poliartralgia (ambos os
pulsos e

tornozelos)

O paciente foi iniciado
com aspirina.

@) tratamento foi
sintomético e incluiu

fita adesiva sobre a lente
esquerda de seus Oculos
para suprimir a diplopia no
olhar primario e manter
uma boa

campo visual periférico.

Pereira, L. P., et al,
2017

Encephalitis associated with
the chikungunya epidemic
outbreak in Brazil: report of 2
cases with
findings

neuroimaging

Caso 1 Febre,
poliartralgia, erupgéo
cutanea difusa, adinamia,
conjuntivite, tosse seca e
desorientacdo no tempo e

espago.
Caso 2: Febre
maculopapular  erupcéo,

confusao e nivel flutuante
de consciéncia.
Desenvolveu fraqueza
progressiva dos membros
inferiores

poténcia inicial de grau 3
nos membros inferiores,
progredindo rapidamente
para

grau 0 ap6s 5 dias) e
arreflexia difusa.

Caso 1: Corticosteroéide
intravenoso
(dexametasona, 40mg,

a cada 6h)

Caso 2:

imunoglobulina
intravenosa (400mg / kg /
dia) por 5 dias.

Lucena-Silva, N., et
al, 2017

Encephalitis associated with
inappropriate
hormone secretion due to
chikungunya infection in
Recife, State of Pernambuco,
Brazil

antidiuretic

Astenia, edema, eritema,
artralgia envolvendo o0s
punhos, joelhos e
tornozelos e bolhas

nos pulsos e palato.

Sete meses de
reabilitacdo com um
terapeuta de linguagem,
fisioterapeuta e psicologo.

Scott, S. S.de O, et
al, 2017

Immunoglobulin-responsive
chikungunya encephalitis: two
case reports

Caso 1: Febre, erupcgéo
maculopapular e artralgia

grave. Confusao e
flutuacdo do nivel de
consciéncia.

Sonolento e desorientado
no espago e no tempo.

Paraparesia com
arreflexia difusa.
Caso 2: Febre com

calafrios, artralgias
letargia e confusdo com
desorienta¢éo no tempo e
no espaco. O estado
neurolégico evoluiu com
piora do nivel de
consciéncia.

Caso 1: Tratamento com
imunoglobulina humana
intravenosa (dose de 400
mg / kg / dia por 5 dias),
com melhora significativa.

Caso 2: tratado com
aciclovir sem

melhora clinica
significativa.

Tratamento  com i.V.

imunoglobulina (IVIg) (na
dose de 400 mg / kg / dia
por 5 dias) foi iniciada com
melhora neurolégica.
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Cardona-Correa, S.
E, et al, 2017.

Reporte de caso de
transmision vertical de la
infeccion por virus

chikungunya

Febre, um exantema de
localizacdo central e
ictericiade 1

dia da evolucéo.

Antibioticoterapia
ampicilina
durante 4 dias.

com

Aly, M. M., et al,
2017

Severe Chikungunya infection

Febre, calafrios,
mal-estar geral, fraqueza e

O paciente foi tratado com
antiacidos e antibidticos.

in Northern Mozambique: a | prostracdo, sem cefaleia, Antibi6ticos: ceftriaxona,
case report artralgia ~ou mialgia. C|pro.flp.xacma e
Desenvolvimento de | ampicilina.
cefaléia, tontura,
poliartralgia simétrica e
melena.
Costa,A.L.F.de A, Febre, dor de cabeca e | Pulsoterapia com
etal, 2017 Third Cranial Nerve Palsy | poliartralgia. Depois de um | corticoide.
after a Chikungunya | més, todos os sintomas
Virus Infection desaparecgram
mas a paciente percebeu
um subito aparecimento
de desalinhamento ocular,
diplopia binocular e ptose
palpebral bilateral.
GONZALEZ- Febre intermitente, | O paciente recebeu um
GALVAN, LM et al, | Mielitis transversa asociada | astenia, adinamia, | esquema antimicrobiano
2017. con infeccion por virus de | hiporexia, miocardialgia. | de largo espectro,
Diminuicdo da forca nas | tratamento com

chikungufia

extremidades inferiores,
com zonas de hipoestesia

e disestesia. Além de
dificuldade para
deambular, com

diminuicdo da forca nas
extremidades superiores e
tosse produtiva.

imunoglobulina
intravenosa normalmente
comecou em 10%, 40 g /
dia durante cinco dias.

Marques, M. A., et
al, 2017.

Trombose venosa profunda e
virus chicungunha

Febre, astenia, cefaléia e
artralgia nos joelhos e
ombro direito. A artralgia
aumentou em intensidade
e se espalhou para os
tornozelos, formando
edema bilateral neles e o
paciente se queixou de dor
na regido da panturrilha.

Foi decidido tratar a
trombose da veia poplitea
com um anticoagulante
oral direto que néo

requerem um
anticoagulante oral
parenteral em

combinagéo. Apixaban foi
iniciado em

uma dose de 10 mg a
cada 12h durante sete
dias e depois

reduzido para’5 mg a cada
12h.

O paciente melhorou
progressivamente de
seus

sintomas e recebeu alta
com analgésicos orais
(paracetamol) e
apixabana, inicialmente
por 3 meses.
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SA, P. K. O, et al,
2017.

Chikungunya virus infection
with severe neurologic
manifestations: report of four
fatal cases

Caso 1: Febre, mialgia
intensa, artralgia, dor de
cabeca e vomito;
duas crises
clénicas e
cardiorrespiratéria.
Erupcao difusa no tronco,
abddémen e membros.
Caso 2: Dor lombossacral
repentina, seguida pela
perda do controle
intestinal; Febre, artralgia
e erupgao cutanea.
Tetraparesia e rigidez do
pescogo,

sem sinais de inflamacao
das articulacdes.

Caso 3: Diminuicdo do
nivel de consciéncia,
convulsdes,

febre, dor nas articulagcbes
e exantema. Petéquias em
membros inferiores e
equimoses periorbitais.
Caso 4: Febre, artralgia,

e exantema;  vOmito,
diarréia e diminuigcéo

nivel de consciéncia.

ténico-
parada

Caso 1: Antibioticoterapia
endovenosa.

Caso 2: Antibioticoterapia
de amplo espectro.

Caso 3: Ele foi colocado
em ventilacgdo mecanica,
em seguida, terapia
antibiética intravenosa
com aciclovir.

Caso 4: Nao foi relatado.

Bastos, M. L. A., et
al, 2018.

Thrombotic thrombocytopenic
purpura  associated  with
dengue and chikungunya
virus coinfection: case report
during an epidemic period

Cefaleia com vOmitos,
associada a confusdo
mental e, posteriormente,
afasia motora e
hemiplegia a direita.

Iniciou-se  corticoterapia
oral com prednisona 1 mg
[ kg / dia;

Plasmaférese e
pulsoterapia com
metilprednisolona foram
iniciadas devido a
hipotese de TTP. A
plasmaférese foi mantida
até que as contagens de
plaquetas

permanecessem  acima
de 150.000 por trés dias
consecutivos. A remissao

completa dos sinais
neurolégicos ocorreu
apos a primeira

plasmaférese.

Giacomin, N. T., et
al, 2018

Neurite 6ptica secundaria a
infeccdo pelo Chikungunya
Virus

Dor, baixa acuidade visual
no olho direito, febre e
poliartralgia simétrica;
Fundoscopia com edema
no disco no olho direito;
Ressonancia magnética
da érbita mostrou nervo
Optico direito com calibre
aumentado e realce difuso
acentuado, denotando um
processo inflamatorio.

Metilprednisolona 1,5mg /
dia por 3 dias; albendazol
400mg / dia por 3 dias e
prednisona 1mg / kg / dia
por 7 dias.
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Gunturiz, M. L., et
al, 2018

Toxoplasmosis cerebral
congénita e infeccién por el

virus del Zika 'y del
chikungufia: reporte de un
caso

Apresentou sintomatologia
da infeccéo por ZIKV.
Edema cerebral, vasculite
lenticulo-talamo-triatal,
hiperdensidades na
substancia branca e nos
hemisférios cerebrais,
encefalopatia e lesdes
dispersas na substancia
branca com areas de
hemorragia
intraparenquimatosa
foram observadas.

Dadas as anomalias
cerebrais fetais, a mée
solicitou a interrupcao
voluntaria da gravidez
(causada por
toxoplasmose  cerebral
congénita).

Elfert K,
Abdelwahed M, Chi,
G, 2019.

Chikungunya Virus Infection-
related Rhabdomyolysis: A
Case Report

Febre, mialgia e artralgia,
principalmente nos
ombros, quadris e maos.
Diarréia e urina de cor
escura. Tosse produtiva e
vermelhid&o ocular.
Presséo arterial era de
90/40 mmHg. Havia
injecdo conjuntival e
sensibilidade muscular
nos ombros e musculos
da coxa.

O paciente recebeu
tratamento de suporte.
Durante a internagéo, os
sintomas melhoraram e
as anormalidades
laboratoriais comecaram
a melhorar.

Fonte: Proprio autor, 2019
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CONCLUSAO

Os agravos causados pela infeccdo do Chikungunya virus (CHIKV) possuem um conjunto
consideravelmente, variado de acometimentos. O seu alcance amplo e imprevisivel determina uma das
maiores preocupacdes em frente as sequelas causadas por eles. Isso se deve tanto aos agravos
causados pela infecdo como, também, a descompensacao de comorbidades pré-existentes nas
pessoas acometidas pelo virus. Além disso, a facilidade de disseminacédo da doenca e a inexisténcia
de uma vacina contra o virus séo fatores que dificultam, significativamente, sua prevencao. A variedade
de condutas encontradas nos estudos da tabela 1, com poucos tratamentos semelhantes, mostra a
falta de evidéncias na literatura que apontem para um tratamento especifico da febre da Chikungunya.
Devido a isso, 0 numero de pessoas acometidas pelo CHIKV tem aumentado, causando ndo somente
danos fisiopatolégicos mas, também, gerando impactos econdémicos devido a alta capacidade de
incapacitacdo da doenca. De certa forma, mesmo que ainda insuficientes e/ou inconclusivos, os
trabalhos voltados para esta infec¢do enriquecem o acervo literario e contribuem para o seu melhor
manuseio, assim como, servem de apoio para novas pesquisas.
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selecdo, procedimentos analiticos e gquestdes éticas relacionadas a aprovac¢ao do estudo por comité de etica em pesquisa (pesquisa

COMm seres humanos & animais) ou autorizacdo institucional (levantamento de dados onde ndo ha pesquisa direta com seres
humanos ou animais).

RESULTADOS

Devem se limitar a descrever os resultados encontrados, sem incluir interpretacdes e/ou comparacfes. O texto deve complementar
e ndo repetir o que esta descrito nas figuras.
Figuras
As figuras, graficos ef/ou tabelas (maximo 6) devem ser citados no texto ao final do paragrafo de apresentacdo dos dados,
exemplo: (Figura 1). (Grafico 1), (Tabela 1). Devem constar apenas dados imprescindiveis.

NOTA: AS MAGENS/FIGURAS/TABELAS/GRAFICOS DEVENM POSSUIR TITULO NA PARTE SUPERIOR E FONTE NA
PARTE INFERIOR. CASO NECESSARIO INCLUIR LEGENDA.

NOTA: Se 0s autores acharem conveniente podem apresentar a secio de Resultado e Discussdes em uma mesma secdo.

DISCUSSAO

Deve incluir a interpretagdo dos autores sobre os resultados obtidos e sobre suas principais implicacfes, a comparagdo dos
achados com a literatura, as limitagdes do estudo e eventuais indicaces de caminhos para novas pesquisas.

NOTA: Se os autores acharem conveniente podem apresentar a secdo de Resultado e Discussdes em uma mesma secdo.
CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

Deve ser pertinente aos dados apresentados. Limitada a um paragrafo final.

AGRADECIMENTOS (OPCIONAL) E FINANCIAMENTO

Mencfes em agradecimentos incluem instituicdes que de alguma forma possibilitaram a realizac3o da pesquisa e/ou pessoas que
colaboraram com o estudo, mas que ndo preencheram os critérios para serem co-autores. Quanto ao financiamento, a informacdo
devera ser fornecido o nome da agéncia de fomento por extenso seguido do nimero de concessdo.

REFERENCIAS

Maximo de 40 - Devem incluir apenas aguelas estritamente relevantes ac tema abordado.
As referéncias deverdo ser numeradas em ordem alfabéticaconforme os seguintes exemplos:

Artigos:
1 autor - JUNIOR CC. Trabalho, educacio e promocdo da salde. Revista Eletronica Acervo Sadde, 2014; 6(2):
6546-648.
2 autores - QUADRA AA, AMANCIO AA. A formacdo de recursos humanos para a satde. Ciéncia e Cultura,
1978; 30(12) 1422-1426.
3 ou mais autores - BONGERS F, et al. Structure and floristic compesition of the lowland rain forest of Los
Tuxtlas, Mexico. Vegetatio, 1985, 74:55-80.
NOTA: N&o € preciso apresentar o endereco eletrénico “Disponivel em” nem a data do acesso “Acesso em”.

Livros: (NOTA: tente usar apenas artigos cientificos, usar livros em casos extraordinarios)
CLEMENT S, SHELFORD VE. Bio-ecology: an introduction. 2nd ed. New York: J. Willey, 1966; 425p.
FORTES AB. Geografia fisica do Rio Grande do Sul. Porto Alegre: Globo, 1959; 393p.
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL. Faculdade de Educacdo. Laboratdrio de Ensino
Superior. Planejamento e organizacdo do ensino: um manual programado para treinamento de professor
universitario. Porto Alegre: Globo; 2003; 400 p.

Teses e Dissertacdes
DILLENBURG LR. Estudo fitossociolégico do estrato arbdreo da mata arenosa de restinga em Emboaba, RS.
Dissertac&o (Mestrado em Botanica) — Instituto de Biociéncias. Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Porto Alegre, 1986; 400 p.

Paginas da Internet: (NOTA: usar paginas da internet apenas em casos extraordinarios)
POLITICA. 1998 In: DICIONARIO da lingua portuguesa. Lisboa: Priberam Informatica. Disponivelem:
htpp:/www.dicionario.com.brilingua-portuguesa. Acesso em: 8 mar. 1999.



