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APRESENTACAO

As obras “Aspectos das Doencas Tropicais Il e 1lI” abordam uma série de livros
de publicacao da Atena Editora. Em seu volume Il e lll, apresentam em seus capitulos,
aspectos gerais e epidemioldgicos das doencgas tropicais analisados em algumas
regides brasileiras.

As doencas tropicais sdo assim designadas por se tratarem de um conjunto
de doencas infecciosas que ocorrem nas regides tropicais e subtropicais. Em uma
acao que objetiva a avaliacédo dos indicadores globais e 0 combate e controle dessas
doencas, a Organizacdo Mundial da Saude langou uma classificacdo de “doencas
tropicais negligenciadas” para agrupar as doencas tropicais endémicas, causadas por
agentes infecciosos ou parasitas principalmente entre a populacdo mais carente e,
cuja prevencgao e controle sao dificultados pela escassez de investimentos.

Essas doencas afetam especialmente as populagbes pobres da Africa, Asia e
América Latina. Juntas, causando aproximadamente entre 500 mil a um milhdo de
Obitos anualmente, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude. Nos ultimos
anos ocorreu o ressurgimento da Dengue e a emergente ameaca da Chikungunya e
Zika, doencas transmitidas por mosquitos vetores, em diferentes paises da América.
InUmerosfatores estdo associados ao ressurgimento dessas doengas como crescimento
populacional urbano desordenado, mudancgas climaticas, aspectos socioecondémicos,
modificacdo dos ecossistemas pela agdo antropoldgica, entre outros.

Neste volume Il, dedicado as Doencas Tropicais, reunimos um compilado de
artigos com estudos dirigidos sobre Dengue, Chikungunya, Zica e Malaria em regides
brasileiras, com o intuito de ampliar o conhecimento dos dados epidemioldgicos,
contribuindo assim para a formulagdo de politicas publicas de apoio dirigidas as
diferentes caracteristicas regionais deste pais continental.

A obra é fruto do esforco e dedicagao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacdo de
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa permitir uma
visdo geral e regional das doencgas tropicais e inspirar os leitores a contribuirem com
pesquisas para a promog¢ao de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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RESUMO: As manifestacbes atipicas da
febre Chikungunya apresentam numerosas
interrogacbes. O presente estudo descreve
0 quadro de um paciente que evoluiu com
hematoma cerebelar na fase aguda da infeccao
pelo virus Chikungunya. Na literatura, nao foi
encontrada descricdo acerca de manifestacoes
de espectro neurovascular, embora haja
referéncias a acometimentos vasculares, tais
como trombose venosa profunda, sindrome
antifosfolipide e fendmeno de Raynaud. LAT,
masculino, 22 anos, Aracaju — SE, previamente
higido, apresentou quadro agudo de febre alta,
artralgia, mialgia e vomitos. Apés 72 horas,
evoluiu com cefaleia de forte intensidade,
tonturas e ataxia na marcha. Uma ressonancia
magnética nuclear (RMN) sugeriu lesdo de
origem vascular e uma angiografia carotidea
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CHIKUNGUNYA: RELATO DE CASO

e vertebral bilateral referiu normalidade. O
paciente evoluiu favoravelmente durante a
internacdo. Na investigacdo ambulatorial, foram
solicitados IgM e IgG para virus Chikungunya,
com resultado reagente. Nova angiografia, seis
meses apds a primeira, confirmou angioma
venoso. Nesse contexto, estudos em biologia
experimental, notadamente em zebrafish e
camundongos,
novas descobertas quanto a fisiopatologia da
presumivel agressdo vascular causada pelo

trazem de modo paulatino

virus. Questiona-se a possivel interferéncia do
virus Chikungunya como gatilho para o evento
neurovascular ocorrido.

PALAVRAS-CHAVE: Febre
Hemorragia encefalica. Angioma venoso do

Chikungunya.
sistema nervoso central.
ABSTRACT: Atypical manifestations of
Chikungunya fever presents numerous
questions. This study describes the condition of
a patient who developed cerebellar hematomaiin
the acute phase of Chikungunya virus infection.
In the literature, no description has been found
about neurovascular spectrum manifestations,
although there are references to vascular
complications, such as deep venous thrombosis,
antiphospholipid syndrome and Raynaud’s
phenomenon. LAT, male, 22 years old, Aracaju
- SE, previously healthy, presented acute high
fever, arthralgia, myalgia and vomiting. After 72

Capitulo 9




hours, he developed severe headache, dizziness and ataxic gait. A nuclear magnetic
resonance suggested vascular injury as etiology and a bilateral carotid and vertebral
angiography indicated normality. Patient progressed favorably during hospitalization.
In the outpatient investigation, it was requested IgM and IgG for Chikungunya virus
(both reagent). New angiography, six months after the first one, confirmed venous
angioma. In this context, studies in experimental biology, notably in zebrafish and mice,
gradually bring new findings to the pathophysiology of presumed vascular aggression
by the virus. We question the possible interference of Chikungunya virus as a trigger
for the neurovascular event described.

KEYWORDS: Chikungunya fever. Intracranial hemorrhages. Central nervous system
venous angioma.

11 INTRODUCAO

O virus Chikungunya (VCHIK) é um alfavirus transmitido pelos mosquitos fémeas
do Aedes Aegyptie Aedes albopictus. Seu nome tem origem de uma palavra maconde
descrevendo a postura curvada das pessoas com artralgia grave (WEAVER; LECUIT,
2015).

Os sinais e sintomas sao clinicamente parecidos com os da dengue: febre de
inicio agudo, dores articulares e musculares, cefaleia, nauseas, fadiga e exantema. A
principal manifestacao clinica que a difere sao as fortes dores nas articulacdes. Apos
a fase inicial, a doenca pode evoluir em duas etapas subsequentes: fase subaguda e
cronica (BRASIL, 2015).

O VCHIK foi isolado pela primeira vez depois de uma epidemia em 1952 e 1953
na Tanzania. Os focos foram subsequentemente identificados na Asia durante os anos
1950 e 1960 (WEAVER; LECUIT, 2015).

Em dezembro de 2013, foram relatados os primeiros casos autdctones de febre
Chikungunya (FC) no hemisfério ocidental, comec¢ando em Saint Martin. Desde entéo,
a transmisséao local tem sido relatada em trinta e uma regiées das Américas, incluindo
locais como Florida, Porto Rico e llhas Virgens (STAPLES; FISCHER, 2014). Em
seguida, foi confirmada, em Oiapoque — Amapa, a ocorréncia no Brasil (DONALISIO;
FREITAS, 2015).

Em 2016, foram notificados 39.017 casos provaveis de FC no Brasil, distribuidos
em 1.126 municipios; destes, 6.159 foram confirmados. A regiao Nordeste apresentou
a maior taxa de incidéncia. Destacam-se Sergipe (108,2 casos/100 mil hab.), Bahia
(91,0 casos/100 mil hab.) e Pernambuco (89,0 casos/100 mil hab.) (BRASIL, 2016). A
rapida disseminacao do virus é atribuida provavelmente a uma falta de imunidade da
populacéo e a uma ampla distribuicdo dos vetores capazes de transmitir o virus nas
Ameéricas (STAPLES; FISCHER, 2014).

Sobre o diagnéstico da infeccdo, de acordo com a Sociedade Brasileira de

Patologia das Doencas 2 Capitulo 9




Patologia das Doengas 2 Capitulo 9

Reumatologia, os casos podem ser classificados em suspeitos e confirmados; dos
confirmados, ha ainda os atipicos (Figura 1) (MARQUES, C. D. L. et. al., 2017).

| CASO ATIPICO |

1
I 1

| CASO CONFIRMADO |

i
I 1

| CASO SUSPEITO |

——

Critérios Critérios + Critérios Manifestagies
clinicos epidemiologicos la

boratoriais atipicas

Febre abrupta > Individuo reside ou Isolamento viral em cultura; MNeurologicas;
385°Ce visitou drea Teste positivo para PCR em Cardiacas;
artralgiafartrite | endé&mica/epidémica temporeal; Dermatologicas:

aguda ndo em até 15 dias antes Teste positivo para lgM; Oftalmologicas;
explicada por do inicio do quadro ou Aumento de quatro vezes Renais;
outras condigbes apresenta vinculo nos valores de lgG em Respiratorias;
epidemiclogico com | amostras recolhidas com 10- etc.
caso confirmado 14 dias de intervalo;
Deteccdo de anticorpos
neutralizantes contra o virus
por teste de neutralizagdo
por redugdo de placa

FIGURA 1. Fluxograma para diagnostico da febre Chikungunya. Importa destacar que qualquer
um dos critérios laboratoriais é suficiente para a confirmacao. Adaptado de MARQUES, C. D. L.
et. al.,, 2017.

Em relacdo a manifestag¢des atipicas da febre Chikungunya, os sistemas e 6rgaos
acometidos sdo os mais diversos: sistema nervoso (meningoencefalite, convulséo,
sindrome de Guillain-Barré, sindrome cerebelar, paresias, paralisias, neuropatias);
olho (neurite dptica, iridociclite, episclerite, retinite, uveite); aparelho cardiovascular
(miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca, arritmia, instabilidade hemodinédmica);
pele (hiperpigmentacdo por fotossensibilidade, dermatoses vesiculobolhosas,
ulceracdes aftosa-like); rins (nefrite, insuficiéncia renal aguda); e, por fim, outras
manifestacbes como discrasia sanguinea, pneumonia, insuficiéncia respiratoria,
hepatite, pancreatite, sindrome da secrec¢ao inapropriada do horménio antidiurético e
insuficiéncia adrenal (BRASIL, 2017).

Nas localidades com circulagéo do virus, podem ocorrer manifestacoes atipicas
sem febre e artralgia. Afirma-se que tais quadros podem ser ocasionados por acao
direta do virus, resposta imune ou toxicidade medicamentosa (BRASIL, 2017).

Classifica-se a infeccao como forma grave quando o paciente apresenta
sinais clinicos e/ou laboratoriais que indiquem necessidade de internacéo em terapia
intensiva ou evidenciem risco de morte. Os pacientes mais acometidos por formas
graves da doencga séao aqueles que apresentam comorbidades (histéria de convulsao
febril, diabetes, asma, insuficiéncia cardiaca, alcoolismo, doencas reumatolégicas,
anemia falciforme, talassemias, hipertensao arterial sistémica), criancas, idosos acima




de 65 anos e usuarios de medica¢des como aspirina, anti-inflamatérios e paracetamol
em altas doses (BRASIL, 2017).

Nesse contexto, objetiva-se descrever o caso de um paciente jovem acometido
por febre Chikungunya que apresentou uma manifestacéo neurovascular em novembro
de 2016, sendo acompanhado num servi¢co de saude em Aracaju — Sergipe. Trata-se
de um caso atipico e grave.

O presente estudo se caracteriza como observacional descritivo do tipo relato de
caso. O paciente em questéo foi acompanhado em sua evolugao clinica de novembro
de 2016 a maio de 2017.

2| RELATO DO CASO

LAT, masculino, 22 anos, residente em Aracaju — SE, previamente higido,
apresentou quadro agudo de febre (38,8 °C), artralgia, mialgia e vémitos. Refere que
0 pai apresentava os mesmos sintomas. Foi ao pronto-socorro (PS), onde foi tratado
com paracetamol, hidratacdo e repouso, recebendo o diagnéstico de quadro viral
inespecifico.

Apobs 72 horas, evoluiu com cefaleia de forte intensidade, tonturas e ataxia na
marcha, retornando ao PS. Realizou tomografia computadorizada (TC) de cranio
sem contraste, evidenciando hematoma intraparenquimatoso nodular, medindo 3,3 x
3,1 cm, no hemisfério cerebelar esquerdo, desviando o vérmis contralateralmente e
comprimindo a parede posterior do |V ventriculo.

Admitido na unidade de terapiaintensiva, foi avaliado pela equipe de neurocirurgia,
gue sugeriu acompanhamento e tratamento conservador. Uma TC com contraste
realizada dois dias depois da anterior observou persisténcia praticamente inalterada
das dimensdes e caracteristicas do hematoma descrito, sem realce pelo contraste.
Observou-se também estrutura vascular emergindo do seio reto e se estendendo
até o hematoma. Uma ressonéncia magnética nuclear (RMN) com contraste também
indicou tal imagem (referindo dimensodes de 3,1 x 3,2 x 2,7 cm), além de evidenciar
conteudo hematico com diferentes fases de degradacado dentro da lesao, inferindo
sangramento de repeticdo. Sugeriu-se lesdao de origem vascular (malformacgéo
arteriovenosa cerebral, angioma etc.), mas sem descartar a possibilidade de outras
etiologias (Figura 2).

Durante a internacéo, foi realizada também uma angiografia carotidea e vertebral
bilateral, que teve como conclusdo a auséncia de malformacdes vasculares, fistulas
Ou aneurismas intracranianos.

O paciente evoluiu favoravelmente e, duas semanas ap6s a admissao,
recebeu alta hospitalar. Quarenta dias ap6s o quadro viral inicial, na investigacéo
ambulatorial realizada por reumatologista com experiéncia em febre Chikungunya,
foram solicitados exames laboratoriais: hemograma, provas inflamatoérias — velocidade
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de hemossedimentacao (VHS) e proteina C-reativa (PCR) —, ureia, creatinina,
aminotransferases (sem alteracdes); IgM e IgG para virus Chikungunya (reagentes)
e demais sorologias virais, inclusive para varicela zoster (negativas); eletroforese de
hemoglobina, fator antinuclear (FAN), anticorpo anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA),
complemento e fator reumatoide (FR) (sem alteracdes). O paciente também passou
a ser acompanhado pela otorrinolaringologia devido a constatagcdo de hipoacusia a
esquerda.

TCs e RMNs de controle realizadas nos cinco meses subsequentes evidenciaram
importante absorc&o do hematoma e persisténcia da estrutura vascular calibrosa entre
a regido do hematoma e o seio venoso reto. Nova angiografia, seis meses apo6s a
primeira, confirmou a hipétese de angioma venoso no hemisfério cerebelar esquerdo
(Figura 3).

FIGURA 3. Angiografia confirmatéria de angioma venoso no hemisfério cerebelar esquerdo
realizada seis meses ap0s a internacéo.
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31 DISCUSSAO

Identificam-se na literatura referéncias pontuais a quadros clinicos de pacientes
infectados pelo virus Chikungunya apresentando desordens vasculares —tanto quadros
isquémicos quanto hemorragicos. Nao ha, entretanto, descricbes de acometimento
hemorragico em vasculatura cerebral como o caso em discussao.

Na Colémbia, uma paciente lupica de 21 anos apresentou sindrome antifosfolipide
catastrofica — com diagndéstico confirmado em autopsia —em vigéncia de infecg¢ao pelo
virus Chikungunya, inclusive com reacao em cadeia da polimerase (PCR) positiva
(BETANCUR et al., 2016).

Numa amostra de 47 pacientes que viajaram para ilhas do Oceano indico e
desenvolveram febre Chikungunya, 9 apresentaram desordens vasculares, mais
frequentemente o fendmeno de Raynaud, durante o segundo e terceiro meses apds a
instalacdo da infeccédo (PAROLA; SIMON; OLIVER, 2007) (SIMON et al., 2007). Entre
0s pacientes com disturbios vasculares, 2 pacientes apresentaram eritromelalgia,
definida como uma sindrome vascular rara; 1 sofreu necrose de polpa digital enquanto
esquiava no segundo més apos ainstalacao dainfecgao; e, por fim, 3 foram submetidos
ao exame de capilaroscopia digital ungueal, que evidenciou achados inespecificos
(SIMON et al., 2007).

Na india, descreveu-se o caso de 2 pacientes com doenca arterial coronariana
triarterial internados para cirurgia de revascularizacdo miocardica. Ambos tinham
quadro clinico compativel com infeccéo aguda pelo virus Chikungunya e teste de PCR
positivo (SINGH; MEHTA; TREHAN, 2017).

No Rio de Janeiro, um paciente com sorologia positiva para VCHIK e inicio
dos sintomas ha aproximadamente 1 semana recebeu o diagnéstico de trombose
de veia poplitea direita, evoluindo favoravelmente. Destaca-se, neste caso, a leséo
endotelial resultante do processo inflamatério associada a imobilizagao pelo quadro
de poliartralgia e astenia e a desidratacdo consequente da febre alta (MARQUES M.
A. etal., 2017).

Outro relato de um paciente que evoluiu com paralisia do terceiro par craniano na
vigéncia de infeccéo por VCHIK afirma que a completa recuperacao da paralisia dentro
de um periodo de 6 meses sugere fortemente uma etiologia isquémica microvascular
para o quadro, sendo que o0 paciente nao apresentava os dois principais fatores
associados a tal etiologia — diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica. Tal
estudo reforca as incertezas quanto ao virus ser diretamente responsavel por eventos
isquémicos agudos ou por alteracées metabdlicas que secundariamente provocariam
isquemia (BENZEKRI; MERLE; HAGE, 2016).

Por fim, um relato de caso de um paciente acometido por retinopatia bilateral
associada a febre Chikungunya comenta que € possivel identificar hemorragias
retinianas como manifestacao da infeccao viral (AGARWAL; CHOUDHARY; GUPTA,
2018).
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No contexto da biologia experimental, estudos em peixes e camundongos como
modelos animais vém sendo publicados, permitindo paulatinamente a elucidagédo de
aspectos da fisiopatologia da infeccéo e abrindo espaco, desse modo, para o futuro
entendimento da possivel agressao vascular pelo virus.

Através de estudo em zebrafish, analisando o virus da infeccdo hipodermal e
necrose hematopoietica (IHHNV) e o VCHIK concomitantemente, identificou-se um
marcador genético especifico de células cerebrais perivasculares — ependymin. O gene
foi identificado em células localizadas na superficie externa do cérebro, aparentemente
envolvendo vasos sanguineos. A infec¢do por IHHNV induziu uma reducéo dramatica
no numero de células que expressam ependymin, sugerindo que tais células sao alvos
do virus. O gene, entretanto, néo sofreu reducao na infeccéo por VCHIK (BRIOLAT et
al., 2014).

Em outro estudo com zebrafish, comparou-se o VCHIK com o virus Sindbis
(VSIN), reconhecido como o protétipo do género Alphavirus, o qual abrange as duas
espécies. A presenca de VCHIK no endotélio vascular cerebral foi identificada em
100% das larvas estudadas; em contrapartida, o VSIN nao infectou células endoteliais
vasculares. Tal estudo atesta a presenca de neurotropismo do alfavirus em peixes,
tendo como mecanismo de entrada as células endoteliais da barreira hematoencefalica
no caso de VCHIK (PASSONI et al., 2017).

Um estudo em camundongos mostrou que, ap0s a inoculagdo periférica de
VCHIK, células infectadas pelo virus foram identificadas no lumen dos vasos cerebrais,
sem, no entanto, quebra da funcdo de barreira neste caso. Tal estudo destaca que
a sinalizacdo pela via interferon tipo 1 desempenha um papel critico no controle da
infeccao viral e se associa a formas graves da doencga quando deficiente (COUDERC
et al., 2008). Receptores do tipo toll-like 3 (TLR 3) regulam a imunidade do hospedeiro,
tanto em humanos quanto em camundongos, no que diz respeito a mediar a produgao
de IFN tipo 1 nainfeccdo por VCHIK (PRIYAet al., 2017)”ISBN”:"1873-6254 (Electronic.

Assim, defende-se que a produgédo e sinalizacéo relacionadas ao interferon
tipo 1 séo determinantes criticos da patogenia do VCHIK, ja que os modelos animais
estudados fornecem dados indicativos de como a deficiéncia na expressao de
interferon tipo 1 se associa a manifestacbes mais severas da doenca. Além disso,
IRF-3 e IRF-7 sao fatores de transcricdo que parecem também estar relacionados
a maior gravidade da infeccdo: camundongos com baixa expresséo de tais fatores
apresentaram mais significativa mortalidade associada a edema severo e quadros
hemorragicos (OKEOMA, 2016).

Dados de outro estudo demonstram que o numero de neutréfilos se elevou com
a infeccéo pelo VCHIK em zebrafish, uma resposta que se mostrou ser dependente da
sinalizacéo pela via interferon. Ja que a neutrofilia foi relatada em humanos infectados
por alta carga viral de VCHIK, sugere-se que o virus pode estimular neutréfilos de uma
maneira ndo usual (PALHA et al., 2013).

Em relagdo a sinalizac&o celular, as citocinas que mais se associam a patogenia
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da infeccdo por VCHIK sdo TNF-alfa, IFN-gama, IFN-alfa, IL-2, IL-6, IL-7, IL-15, IL-
17 e IL-18. Afirma-se que o efeito tanto individual quanto sinérgico de tais citocinas
nas células endoteliais vasculares aumenta a permeabilidade capilar, resultando
em quebra de barreira, disfuncdo endotelial e episédios hemorragicos (PRIYA et al.,
2017)”ISBN”."1873-6254 (Electronic.

Similarmente ao virus da dengue, o VCHIK esta associado ao aumento na
expressdo de mediadores pro-inflamatorios, tais como proteina quimiotatica de
monocitos 1 e fator inibitorio da migragdo de macrofagos, além dos ja citados TNF-
alfa e IFN-gama. Estudos em camundongos demonstram um papel importante de
macroéfagos através da producéo de mediadores (CARR et al., 2013).

Um estudo interroga o papel de crioglobulinas na ocorréncia dos disturbios
vasculares identificados em pacientes infectados por VCHIK. De abril de 2005 a
maio de 2007, 48 de 51 pacientes soropositivos para VCHIK receberam screening
para crioglobulinemia; 94% deles apresentaram resultado positivo pelo menos
uma vez durante o seguimento, sendo que, em alguns pacientes, as crioglobulinas
permaneceram positivas apds 1 ano. Trata-se, entretanto, de uma investigacao inicial,
ja que foi possivel apenas identificar a alta prevaléncia de crioglobulinemia mista na
amostra estudada, mas sem associacdo estabelecida com manifestagdes clinicas.
Como observado na infec¢ao pelo virus da hepatite C, sabe-se que as crioglobulinas
estdo relacionadas a desordens vasculares (OLIVER et al.,, 2009)an arbovirus, is
responsible for a two-stage disabling disease, consisting of an acute febrile polyarthritis
for the first 10 days, frequently followed by chronic rheumatisms, sometimes lasting
for years. Up to now, the pathophysiology of the chronic stage has been elusive.
Considering the existence of occasional peripheral vascular disorders and some
unexpected seronegativity during the chronic stage of the disease, we hypothesized the
role of cryoglobulins \n\\nMETHODS: From April 2005 to May 2007, all travelers with
suspected CHIKV infection were prospectively recorded in our hospital department.
Demographic, clinical and laboratory findings (anti-CHIKV IgM and 1gG, cryoglobulin.

Nesse estudo, verificou-se que pacientes com desordens vasculares periféricas
apresentaram mais crioglobulinas do tipo II-lll (25%), ou seja, crioglobulinas com
mais de um componente monoclonal associado a imunoglobulinas policlonais, do
que pacientes sem tais desordens (13%), embora esta diferengca ndo tenha sido
significativa. Além disso, a concentracédo de crioglobulina superior a concentracéo
mediana estava presente em 7 de 31 amostras de pacientes com desordens
vasculares periféricas versus 2 de 39 amostras sem disturbios (OLIVER et al., 2009)
an arbovirus, is responsible for a two-stage disabling disease, consisting of an acute
febrile polyarthritis for the first 10 days, frequently followed by chronic rheumatisms,
sometimes lasting for years. Up to now, the pathophysiology of the chronic stage has
been elusive. Considering the existence of occasional peripheral vascular disorders
and some unexpected seronegativity during the chronic stage of the disease, we
hypothesized the role of cryoglobulins \n\nMETHODS: From April 2005 to May 2007,
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all travelers with suspected CHIKYV infection were prospectively recorded in our hospital
department. Demographic, clinical and laboratory findings (anti-CHIKV IgM and IgG,
cryoglobulin.

Na amostra de pacientes com sintomatologia vascular, dois casos chamaram
mais atencao: (1) uma paciente de 36 anos apresentou elevacao da crioglobulina do
tipo Il-Ill de 32 para 104 mg.L-1 em 20 dias, enquanto desenvolvia uma sindrome
de Raynaud severa; e (2) uma paciente de 20 anos que evoluiu com extremidades
frias apresentou niveis altos de crioglobulina Il (165 mg.L-1) (OLIVER et al., 2009)
an arbovirus, is responsible for a two-stage disabling disease, consisting of an acute
febrile polyarthritis for the first 10 days, frequently followed by chronic rheumatisms,
sometimes lasting for years. Up to now, the pathophysiology of the chronic stage has
been elusive. Considering the existence of occasional peripheral vascular disorders
and some unexpected seronegativity during the chronic stage of the disease, we
hypothesized the role of cryoglobulins \n\nMETHODS: From April 2005 to May 2007,
all travelers with suspected CHIKYV infection were prospectively recorded in our hospital
department. Demographic, clinical and laboratory findings (anti-CHIKV IgM and IgG,
cryoglobulin.

Outro componente estudado é a esfingosina quinase 1. Trata-se de uma enzima
que provoca fosforilacdo da esfingosina em esfingosina-1-fosfato, que atua como
sinalizador intracelular. Seu papel na producdo de uma resposta pré-inflamatéria e no
controle da integridade vascular € descrito em infecgdes virais. Embora alteragdes nos
niveis de esfingosina quinase 1 e esfingosina-1-fosfato em infec¢ao por VCHIK ainda
nao tenham sido descritas, questiona-se a possivel agcdo desses componentes na
fisiopatologia da doenca. Cabe destacar que a febre Chikungunya provoca alteracdes
articulares que podem ser semelhantes a da artrite reumatoide, doenca na qual os
mediadores citados sdo comprovadamente importantes (CARR et al., 2013).

Nesse contexto, o tratamento de camundongos infectados por VCHIK com
fingomilode, um agonista do receptor de esfingosina-1-fosfato, mostrou-se bem-
sucedido, bloqueando a migracéao de células T CD4+ nas articulagdes. Tais achados
preparam o cenario para uma avaliacdo mais aprofundada desse farmaco (TEO et al.,
2017).

41 CONCLUSAO

Considerando apequenaquantidade de casosrelatados naliteraturaapresentando
acometimento vascular em pacientes infectados por VCHIK e as investigacbes em
modelos animais sobre a fisiopatologia relacionada ao virus, a ciéncia apresenta hoje
mais interrogag¢des do que elucidagbes no assunto, o que é compreensivel diante do
curto espaco de tempo no qual a infec¢cdo por VCHIK vem sendo estudada.

No relato em questdo, o acompanhamento ambulatorial do paciente por
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reumatologista com experiéncia em diagnostico e manejo de febre Chikungunya
teve papel importante para o diagndstico sorolégico do quadro que primeiramente
foi caracterizado como viral inespecifico, iniciado trés dias antes da sintomatologia
neurologica.

Nesse contexto, questiona-se a possivel interferéncia do virus Chikungunya,
através de um processo presumivel de inflamagdo vascular, sem fisiopatologia
desvendada, como gatilho para o sangramento do angioma venoso preexistente.
Evidencia-se, assim, que as manifestacdes atipicas da febre Chikungunya apresentam
uma série de incognitas para a comunidade médica.
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