Yvanna Carla de Souza Salgado

(Organizadora) E.,
Atena
o~

Editora
Ano 2019




Yvanna Carla de Souza Salgado
(Organizadora)

Atena Editora
2019



2019 by Atena Editora
Copyright © da Atena Editora
Editora Chefe: Prof? Dr? Antonella Carvalho de Oliveira
Diagramacao e Edicdo de Arte: Lorena Prestes e Geraldo Alves
Revisao: Os autores

Conselho Editorial
Prof. Dr. Alan Mario Zuffo - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia
Prof? Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa
Prof. Dr. Constantino Ribeiro de Oliveira Junior - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof® Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana
Prof. Dr. Darllan Collins da Cunha e Silva - Universidade Estadual Paulista
Prof® Dr® Deusilene Souza Vieira Dall’Acqua - Universidade Federal de Rondonia
Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana
Prof? Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof? Dr? Ivone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof? Dr? Juliane Sant’Ana Bento - Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense
Prof. Dr. Jorge Gonzalez Aguilera - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof? Dr? Lina Maria Gongalves - Universidade Federal do Tocantins
Prof? Dr? Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte
Prof? Dr? Paola Andressa Scortegagha - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof? Dr? Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista
Prof. Dr. Urandi Jodo Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas
Prof? Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande
Prof? Dr? Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Dados Internacionais de Catalogagcao na Publicagao (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

P312  Patologia: doengas virais [recurso eletronico] / Organizadora Yvanna

Carla de Souza Salgado. — Ponta Grossa (PR): Atena Editora,
2019.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-85-7247-198-5

DOI 10.22533/at.ed.985191803

1. Medicina. 2. Patologia. 3. Virus. |. Salgado, Yvanna Carla de
Souza.

CDD 616.9
Elaborado por Mauricio Amormino Junior — CRB6/2422

0 conteudo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores.

2019
Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos créditos aos
autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.
www.atenaeditora.com.br




APRESENTACAO

No volume | da colecédo Patologia intitulado: Doencgas Virais, apresentamos em
capitulos, diversos artigos de pesquisas realizadas em diferentes regides. A tematica
inclui estudos sobre infec¢des virais por adenovirus, retrovirus e arbovirus; dados
epidemioldgicos, diagnosticos e tratamentos, bem como teméticas correlacionadas.

Os virus sao microscopicos agentes infecciosos acelulares, formados em sua
maioria por uma capsula proteica envolvendo o material genético, que necessitam
do metabolismo de células hospedeiras para realizarem atividades como: nutricéo,
reproducdo e propagacao. Em muitos casos os virus modificam o metabolismo da
célula que parasitam, podendo provocar a sua degeneracdo; 0 que pode acarretar
riscos potenciais a satde do organismo como um todo.

As infecgdes podem acometer desde seres unicelulares até pluricelulares, como
0s humanos. Em humanos, é responsavel por varias doengas em que a transmisséo,
sintomas e tratamentos séo peculiares ao respectivo agente patogénico. Além disso,
existe uma complexa interacdo entre o hospedeiro, reservatorios e vetores a ser
explorada para que novas abordagens sejam colocadas em prética.

O estudo dos aspectos relacionados as infecgcbes virais, bem como de suas
incidéncias regionais, constitui-se uma importante ferramenta para acées de prevencgao,
diagnostico e tratamento. Neste volume |, buscamos ampliar o conhecimento destas
patologias e seus dados epidemiologicos, contribuindo assim para a formulagao de
politicas publicas de apoio dirigidas as macro e micro regides.

Aobra é fruto do esforco e dedicacdo das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacao
de conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa somar
conhecimentos e permitir uma visao critica e contextualizada; além de inspirar os
leitores a contribuirem com pesquisas para a promo¢éo de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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RESUMO: Afebre Chikungunya é uma sindrome
febril com grave artralgia debilitante, podendo
evoluir para casos atipicos, como manifestagdes
cardiacas, oculares, neurologicas e
mucocutéaneas. A principal forma de transmissao
€ a vetorial, por mosquitos, principalmente do
género Aedes, mas a transmissdo materno-
fetal e por transfusdo de sangue também tem
sido relatada. O agente etioldégico é o virus
Chikungunya (CHIKV) que pertence a familia
Togaviridae e ao género Alphavirus. Até pouco
tempo essa doencga era negligenciada no Brasil,
porém com a grave epidemia que houve no ano
de 2016, essa arbovirose se tornou motivo de
preocupacao, representando hoje, um grande
desafio para a saude publica. Neste capitulo
sdo apresentadas e discutidas de forma
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CHIKUNGUNYA

resumida, algumas descobertas importantes
sobre a imunopatogénese da infeccado pelo
virus Chikungunya, visando propiciar uma
melhor compreenséo da doenca.

PALAVRAS-CHAVE:
CHIKV; Aedes aegypti.

virus  chikungunya;

ABSTRACT: Chikungunya fever is a febrile
syndrome with severe debilitating arthralgia,
which can progress to atypical cases, such as
cardiac, ocular, neurologicaland mucocutaneous
manifestations. The main form of transmission is
the vector, by mosquitoes, mainly of the genus
Aedes, but maternal-fetal transmission and
by blood transfusion has also been reported.
The etiological agent is the Chikungunya virus
(CHIKV) that belongs to the Togaviridae family
and to the genus Alphavirus. Until recently this
disease was neglected in Brazil, but with the
serious epidemic that occurred in the year 2016,
this arbovirose became a cause of concern,
representing today a great challenge for public
health. In this chapter, some important findings
about the immunopathogenesis of Chikungunya
virus infection are presented and discussed in
order to provide a better understanding of the
disease.

KEYWORDS: Chikungunya virus;
Aedes aegypti.

CHIKV;
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INTRODUGCAO

O termo “arbovirus” foi estabelecido no ano de 1942 e deriva da sigla em inglés
“Arthropod Borne Viruses”, e esta relacionado a discriminacdo do grupo de virus
transmitido por vetores artrépodes. Essa denominagcdo nao esta apenas associada
a sua veiculacédo, mas também pelo fato de os virus serem capazes de se replicar
nos vetores transmissores (DE FIGUEIREDO et. al., 2014). Algumas condigcbes como
mudancas climaticas, desmatamentos, migracao populacional, ocupag¢ao desordenada
de areas urbanas e precariedade das condi¢bes sanitarias favorecem a proliferagéo
dos vetores, amplificam a transmissao viral (MEYER et. al., 2016) e dao inicio a surtos
epidémicos.

No grupo das doencas infecciosas causadas por arbovirus, a febre chikungunya
qgue tem como agente etiolodgico virus Chikungunya (CHIVK), tem merecido destaque
nos ultimos anos, como o problema de saude publica global. O CHIVK € um arbovirus
do grupo A que se expandiu rapidamente por todo o pais (PATTERSON et. al., 2016).
Com a emergéncia da doenca, surgiu mais um importante problema de saude publica
(HONORIO et. al., 2015), devido a extenséo e gravidade dos surtos epidémicos apos
sua introducéo no Brasil.

BREVE HISTORICO

Os primeiros relatos de sintomas compativeis com a febre Chikungunya foram
observados em 1935, por Cheney, em pacientes de Sao Francisco, Califérnia, que
apresentavam um quadro febril e dores articulares com exantema maculopapular
(CHENEY; 1935). Essa doenca febril e exantematica foi designada, a priori, como
“dengue-like”, pois a sintomatologia referida e observada nos pacientes era bastante
similar a dengue (CHENEY, 1935; WEAVER, 2014; DONALISIO et.al., 2015). No
entanto, o sintoma da artralgia € um dos fatores que as distinguem, visto que ambas
as arboviroses compartilham o mesmo vetor, distribuicdo geografica e alguns sintomas
(DELLER et. al., 1968; CAREY, 1971).

As manifestacdes clinicas descritas com exatiddo na literatura, com base
nos relatos apresentados pelos pacientes indicam que, inicialmente a doenca se
apresentava muito semelhante a uma gripe. Posteriormente, a maior queixa dos
pacientes era sobre o aparecimento de fortes dores de cabeca, frequentemente na
regido frontal generalizada ou occipital. Outros sintomas importantes eram as dores
nas costas, que eram intensas na regido sacro-iliaca e parecia muito pior do que é
normalmente encontrado em outras doencas febris. A presenca de dores nos membros
foi observada, sendo tao fortes em alguns individuos, que as articulagdes se tornaram
rigidas e bastante dolorosas, chegando a receber a denominacgao de “quebra 0ssos”,
conforme descrito por Cheney (1935).

Somente durante os anos de 1952-1953 é que o virus Chikungunya foi isolado
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a partir de uma amostra de soro de um paciente febril proveniente do povoado de
Tanganyika, Tanzania, Africa (ROBINSON, 1955; LUMSDEN, 1955). Segundo uma
autoridade local, a palavra Chikungunya deriva de um verbo raiz —Kungunyala - dialeto
Makonde, que significa “contorcido”, referindo-se ao estado dos troncos e galhos de
arvores que no periodo de estiagem africana ficam retorcidos (LUMSDEN, 1955;
ROBINSON, 1955). Desta forma, foi atribuida a doenca, e consequentemente ao virus, a
designacao Chikungunya em referéncia a postura encurvada adotada pelos pacientes,
devido a intensidade das dores na coluna e outras articulacbes que acometem os
pacientes (LUMSDEN, 1955; ROBINSON, 1955; HONORIO et al., 2015).

Inicialmente a febre Chikungunya foi considerada restrita aos continentes Africano
e Asiatico, no entanto, com o aparecimento de epidemias em novas areas geograficas,
esta arbovirose tornou-se relevante também nos continentes Americano e Europeu
(DELATTE et. al., 2008).

TRANSMISSAO

As principais espécies de mosquitos transmissoras do virus Chikungunya s&o o
Aedes aegypti e o Aedes albopictus (VEGA-RUA et. al., 2015), sendo o Aedes aegypti
(Diptera: Culicidae) o principal vetor no meio urbano (SCHAFFNER et. al., 2014). O
primeiro vetor pode ser encontrado em regides tropicais e subtropicais do mundo
(COSTA et.al., 2005), enquanto que o segundo circula também no continente europeu
e nas Américas (ABRANTES E SILVEIRA, 2009). Presume-se que o mosquito foi
introduzido nas Américas por meio de embarcacdes que cruzavam o oceano Atlantico
durante o comércio de escravos nas primeiras coloniza¢gdes (BRAGA et. al., 2007;
SCHAFFNER et. al., 2014).

A palavra Aedes aegypti deriva do grego aédés, “odioso”, e do latim aegypt
“do Egito” (FERREIRA,1986). Considerada a espécie mais importante responsavel
pela transmissdo da doenca, o0 mosquito Aedes aegypti também é responsavel pela
transmissdo de outras arboviroses, tais como Dengue, Zika, Nilo Ociental e Febre
Amarela (ZARA et. al., 2016).

O Aedes aegypti é originario da Africa, sendo descrito inicialmente no Egito, e
sua forma adulta apresenta coloracédo escura, com faixas branco-prateadas no térax
formando um padréo caracteristico de linhas semelhantes a uma “lira” (CONSOLI &
OLIVEIRA, 1994; FORATTINI, 2002; BECKER et. al., 2003).

O desenvolvimento do vetor é holometabolo, ou seja, realiza metamorfose
completa, que compreende as fases de ovo, larva (quatro estadios), pupa e adulto
(MURRAY; QUAM; WILDER, 2013). Machos e fémeas da espécie, quando na forma
adulta, procuram, inicialmente, por seiva de plantas, para obtenc&o de carboidratos
essenciais para o metabolismo. No entanto, as fémeas necessitam de alimentacao
sanguinea para maturar e produzir uma quantidade abundante de ovos férteis
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(CLEMENTS, 1992). A hematofagia exercida pela fémea do Aedes aegypti acontece
durante o dia (CONSOLI & OLIVEIRA, 1994; GUBLER, 1998), e apds o repasto
sanguineo, a fémea procura no ambiente, intra ou peridomicilar, criadouros ideais para
a postura de seus ovos, tais como aqueles recipientes artificiais/artefatos produzidos
pelo homem ou de uso doméstico com agua acumulada (CONSOLI & OLIVEIRA,
1994; NATAL, 2002).

O processo de oviposicao é feito nas paredes internas de recipientes, acima da
superficie da agua, podendo acontecer em diferentes intervalos de tempo (DUPONT
et. al., 2012). No entanto, devido a capacidade de se adaptar a condicbes ambientais
adversas, principalmente quando na auséncia de agua, 0s ovos sao resistentes a
dessecacéo, entrando em quiecéncia (dorméncia) por periodos superiores a um ano
(SILVA, 1999; JASEN & BEEBE, 2010). Além disso, o vetor lanca mao de estratégias
como ter a capacidade de colonizar uma ampla diversidade de criadouros, ter elevada
fecundidade e curto ciclo de desenvolvimento, tornando as ag¢des de controle e
vigilancia mais complicadas (REGIS et.al., 2013).

O Aedes albopictus € considerado o vetor transmissor secundario das arboviroses.
E uma espécie de florestas do Sudeste Asiatico (SKUSE, 1984), e foi introduzida no
Brasil no ano de 1986 (MARTINS, 2012). Porém, devido a alta capacidade de disperséo
e adaptacao, esse mosquito adequou-se as regides de climas temperado, tropical e
subtropical (ALENCAR et.al., 2008; MARTINS, 2012).

Os casos associados com a transmissdo do CHIKV por essa nova espécie
indicaram que o virus sofreu mutagdes nos genes que codificam as proteinas do
envelope (E1 e E2) associadas a infectividade para o Aedes albopictus, tornando-
se mais eficiente para se replicar no organismo do inseto e reduzindo o periodo de
incubacgéao extrinseca paradois atrés dias (TSERTSARKIM et. al., 2007; TSERTSATKIM
et. al., 2011).

A coexisténcia de ambas as espécies do género Aedes pode ocorrer em diversas
areas, gerando uma competitividade entre esses vetores, resultando em uma possivel
diminuicdo ou deslocamento populacional de espécies ja estabelecidas (PAUPY et.
al., 2009; MARTINS et. al., 2010).

ViRUS CHIKUNGUNYA: CLASSIFICACAO E CARACTERISTICAS

O virus Chikungunya € membro da familia Togaviridae e do género Alphavirus
(PIALOUX, et. al., 2007). O grupo ao qual pertence este género compreende 28
virus, seis dos quais compartilham alguns determinantes antigénicos (STRAUSS et.
al., 1984) e podem causar doencas articulares em humanos, dentre eles, pode-se
destacar: virus O’Nyong-Nyong, virus Ross River, Barmah Forest, virus Sindbis, virus
Mayaro e o virus Chikungunya (STRAUSS et. al., 1994).

O chikungunya apresenta apenas um sorotipo, porém, as epidemias relatadas ao
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longo da historia foram causadas por diferentes gendétipos, identificados desde a sua
descoberta em 1953, sao eles: Asiatico; Leste-Centro-Sul Africano; Oeste Africano e
Oceano Indico (QUEYRIAUX et. al., 2008; NUNES et. al., 2015; PETERSEN et. al.,
2016).

O virus Chikungunya possui aproximadamente 70nm de diametro, é sensivel a
dessecacéao e a temperaturas acima de 58°C (STRAUSS, 1994; KAHN et. al., 2002).
Apresenta um envelope lipidico, com a mesma composicédo da bicamada lipidica da
membrana da célula hospedeira, na qual estdo ancoradas as glicoproteinas virais E1 e
E2 (STRAUSS, 1994). Possui um nucleocapsideo de simetria icosaédrica constituido
pela proteina do capsideo (Proteina C), que envolve e protege o genoma constituido
por uma molécula de RNA (STRAUSS, 1994; KHAN et al., 2002; RUPP et al., 2015).

O genoma consiste em uma molécula de RNA linear, de cadeia simples, com
polaridade positiva, de aproximadamente 11,8kb, incluindo o cap na extremidade 5’
e uma cauda poli A na extremidade 3’. O genoma viral possui duas janelas de leitura
aberta (ORFs), e na regiao de juncao, existe uma regidao de 68 nucleotideos nao
traduzidos (ARIAS-GOETA et al., 2014; DE FIGUEIREDO et.al., 2014). A ORF que
ocupa dois tercos da extremidade 5’ do genoma, apresenta aproximadamente 7.425
nucleotideos, é traduzida em uma poliproteina que apo6s ser clivada por proteases da
célula e do virus, da origem as proteinas néo estruturais multifuncionais (STRAUSS,
1994; DE FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014). A outra ORF ocupa aproximadamente
um terco da extremidade 3’ do genoma, apresenta aproximadamente 4.327
nucleotideos, e codifica uma segunda poliproteina que apés a clivagem vai gerar as
proteinas estruturais do capsideo C, a proteina 6k e as glicoproteinas E1, E2 e E3
do envelope (KHAN et al., 2002; PAUL, 2013). A tabela abaixo resume as principais
funcdes das proteinas estruturais e néo estruturais.
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Proteinas nao-
estruturais

Funcao

nsP1

Importante para instrucédo da direcéo de leitura e para o nivelamento do

RNA viral, respectivamente (RUPP et al., 2015).

Envolvida com o processamento autocatalitico da poliproteina nao
estrutural P1234 (MERITS et al., 2001). Esta intimamente envolvida na
inativacdo da sintese macromolecular da célula hospedeira (FROLOVA
et al., 2010; KIIVER et al., 2008; LULLA et al., 2006; SALONEN et

al., 2003)generating plus-strand RNAs, takes place on cytoplasmic
vacuoles (CPVs.

nsP2

nsP3 Seu papel na replicagéo viral ainda néo é bem elucidado.

RNA polimerase RNA-dependente capaz de produzir o RNA de sentido
negativo complementar, que serve de molde para a replicagcédo do geno-
ma viral (FROS; PIJLMAN, 2016).

nsP4

Proteinas Estruturais Funcao

Compde o capsideo que envolve e protege o genoma viral ao ser sinte-
tizado, reconhece sinais de encapsulamento especificos (LEUNG et. al.,
2011).

Interagem entre si. A glicoproteina E2 participa do processo de adsorcao.
enquanto que a glicoproteina E1 é encarregada de promover a fusao do
envelope viral com a membrana do endossomo (SOLIGNAT et al., 2009).

Proteina C

Glicoproteinas E1 e E2

Glicoproteina E3 Papel indefinido.

Essencial para a montagem das particulas virais e capaz de formar ca-
nais de ions catibnicos e alterar a permeabilidade da membrana (LEUNG
et. al., 2011).

Peptideo 6k

CICLO REPLICATIVO DO VIiRUS CHIKUNGUNYA

Em células de vertebrados, o virus Chikungunya é capaz de se replicar em menos
de oito horas pés-infeccdo, em temperatura corporal normal (37°C) (SOURISSEAU
et al., 2007; TENG et al., 2011). Para que o ciclo replicativo do CHIKV se inicie é
necessario que haja a ligacao das glicoproteinas de superficie do envelope viral, com
receptores celulares especificos, os quais ainda nao foram muito bem elucidados, no
entanto, baseado em infec¢des por outros Alphavirus, acredita-se que 0s provaveis
receptores sejam os glicosaminoglicanos; moléculas de DC-sign ou receptores para
laminina (CHEVILLON et al., 2008).

ApOs a entrada da particula viral nas células-alvo por endocitose revestidas com
clatrinas, acontecem mudancgas conformacionais das glicoproteinas do envelope,
devido ao pH acido do endossoma, fazendo com que o heterodimero E1-E2 se
reorganize e exponha o peptideo de fusé&o de E1, permitindo a fusdo do envelope com
a membrana do endossoma (SOLIGNAT et. al., 2009; LUM et. al., 2015), liberando o
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nucleocapsideo no citoplasma da célula (CHEVILLON et al., 2008). Apds a quebra do
capsideo o genoma viral é liberado no citoplasma da célula, onde vai ser traduzido
e transcrito para gerar novas particulas virais. Por ser um RNA mensageiro tipico
(apresenta em suas extremidades um cap e uma cauda poli A), o RNA viral livre no
citosol da célula é diretamente traduzido em uma poliproteina precursora que apos
sofrer clivagens proteoliticas por proteases virais e da propria célula, origina quatro
proteinas nao estruturais. Essas nsPs se associam e formam um complexo de
replicacéo funcional que promove a transcricdo do RNA viral em uma fita de RNA com
polaridade negativa, com o tamanho completo do genoma a qual servird com molde
de replicagcéo para sintese do RNA genémico 49s e o subgenémico 26S (SOLIGNAT
et al., 2009; MAHALINGAM; KELLER, 2014; LUM et.al., 2015).

O RNA subgenbémico 26S é traduzido para da origem a poliproteina precursora
das proteinas estruturais (C-PE2-6K-E1), as quais em etapas replicativas tardias
posteriores, se tornardo proteinas estruturais maduras (CHEVILLON et al., 2008). As
glicoproteinas E1 e E2, sdo geradas por processamento posterior, se associam no
Golgi e séo exportadas para a membrana plasmatica, onde E2 é clivado em duas
unidades: E2 que funciona como estrutura de adsocéo do virus aos receptores da
célula e E3 que promove a dobragem de E2 e sua subsequente associagcdo com
E1 que possui a funcdo na orientacdo das proteinas do capsideo para a montagem
dos novos virions. O papel da proteina 6k permanece ambiguo, mas parece estar
envolvida nas etapas de montagem e brotamento do virions da superficie das células
infectadas. A montagem dos virions corresponde a incorpopragao das copias do RNA
gendmico pela proteina do capsideo, formando os nucleocapsideos os quais brotam da
membrana plasmatica, da célula hospedeira, na qual estao inseridas as glicoproteinas
do envelope, formando virions completos que séo liberados (SCHWARTZ et. al., 2012;
LUM et. al, 2015; MOIZEIS et al., 2018).

FISIOPATOGENESE DA CHIKUNGUNYA

O conhecimento acerca da rota de infeccdo do virus Chikungunya ainda é
limitado, no entanto, sabe-se que o virus é transmitido através da picada do mosquito
fémea do Aedes aegypti (ou Aedes albopictus), infectando o tecido subcutaneo e
células residentes da pele, tais como fibroblastos, células dendriticas e macréfagos
(SOURISSEAU et.al., 2007; COUDERC; LECUIT, 2015; MOIZEIS et al., 2018). As
particulas virais sdo capturadas por células dendriticas, as quais migram para o0s
ganglios linfaticos mais préximos, com o objetivo de apresentar os antigenos para o
sistema imunoldgico, mas também transfere os virus para os monécitos e macréfagos
presentes nos linfonodos (MOIZEIS et al., 2018). A resposta inicial é mediada pela
acao do interferon (IFN) (SCHILTE et al., 2010), cujas fun¢des sao enviar sinais para
células vizinhas néo infectadas para reduzir a sintese de proteinas, ativar células
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imunes ou enviar sinais de apoptose (SOURISSEAU et al., 2007; NAIR et. al., 2017).

Os virus se replicam no interior de mondcitos e macrofagos, e essas células
infectadas entram na corrente sanguinea causando viremia e levando os virus para
orgaos-alvo especificos, principalmente as articulagdes, bem como baco, figado, rins
musculos, cérebro, tecidos oculares, dentre outros (DE FIGUEIREDO; FIGUEIREDO,
2014). O resultado dessa migracao das células monociticas para os tecidos sinoviais
contribuem de forma significante para ainflamacéo persistente nas articulagbes, apesar
da auséncia de virus no sangue durante a fase cronica da doenca (TSETSARKIN et
al., 2007).
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Figura 1 - Representacéo da fisiopatogénese da Chikungunya

ASPECTOS CLINICOS

A infeccéo pelo virus Chikungunya € geralmente autolimitada, com taxa de
mortalidade muito baixa, mas com elevado grau de morbidade, embora a resolucao
de muitos sintomas ocorra dentro de alguns dias (SCHUFFENECKER et al., 2006).
Os sintomas séo semelhantes aos da dengue classica, exceto pela intensa artralgia,
que é fortemente preditiva e esta relacionada ao fato de que, ap6s a fase aguda, esse
sintoma pode persistir por semanas a meses com comportamento flutuante (recidivas)
(QUEYRIAUX et al., 2008).

O periodo de incubacgéo é curto, dura cerca de dois a dez dias (BURT et al.,
2012; THIBERVILLE et al., 2013), e sdo descritos trés estagios da doenca: fase aguda;
subaguda e cronica (SIMON et.al., 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Pacientes
com infec¢cdo aguda geralmente tem um inicio abrupto de doenca que pode durar
até dez dias, e é caracterizado por febre alta, poliartralgia, edema nas articulacoes,
dor nas costas, dor de cabeca, fadiga e um rash maculopapular (WIN et.al., 2010;
THIBERVILLE et al., 2013) que pode variar de uma leve erup¢ao cuténea localizada até
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comprometimentos mais extensos com lesdes petequiais (BURT et al., 2012). A febre
e o rash cuténeo sao autolimitadas e dentro de poucos dias se resolvem (PISTONE et
al., 2009), uma vez que tais sintomas estao associados a producéo de fatores imunes
pro-inflamatorios tais como as citocinas IL-1, IL-6 e TNF-a, que normalmente séo
detectados nos pacientes que estdo em fase aguda da doenca (WAUQUIER et al.,
2011) e o comprometimento endotelial (MIMS, 1966), respectivamente. Manifestacoes
menos comuns também sado descritas, tais como conjuntivite; diarreia; vémitos;
fotofobia; dores abdominais; inflamacgao do ouvido, dentre outras (MOHAN et al., 2010;
SIMON et al., 2011; MINER et.al., 2015).

Em contraste, a poliartralgia € o sintoma mais caracteristico da doenca, geralmente
é bilateral, simétrica e acomete, principalmente, as articulagbes periféricas (pulsos,
tornozelos e falanges), bem como as grandes articulagdes (ombro, cotovelos e joelhos)
(STAIKOWSKY et al., 2009; WIN et.al., 2010; BURT et.al., 2012; THIBERVILLE et al.,
2013). Acredita-se que esse sintoma se deve a produgao das citocinas pro-inflamatérias,
IL-7 e IL-15 (BORGHERINI et al., 2007; CHOW et al., 2011). Nos estagios agudos da
doencga, os linfécitos TCD4+ sdo essenciais no processo inflamatorio (CHEN et al.,
2015), bem como intensa ativacdo de células dendriticas, Natural Killer e linfécitos T
CD8+ que atuam em conjunto para controlar a infeccdo (GOUPIL; MORES, 2016). O
alivio das dores articulares comecam apés a primeira semana (MARIMOUTOU et al.,
2012; SCHILTE et al., 2013).

Durante a fase aguda da doenca causada pelo CHIKV ha risco de transmissao
vertical intrautero, especialmente se a infeccdo materna ocorre no final da gestacao,
nao havendo evidéncia de transmissao através do leite materno. Inicialmente, o neonato
€ assintomatico, e entre trés a sete dias observa-se os sintomas iniciais, que incluem
febre; recusa da mamada; exantemas; descamacdo; edema e hiperpigmentacao
cutédnea (GOPAKUMAR; RAMACHANDRAN, 2012).

A fase subaguda dura até trés meses do inicio da doenca. E caracterizada pelo
desaparecimento da febre, associada ou ndo a persisténcia/agravamento da artralgia
(PIALOUX et al., 2007). E observado, em alguns pacientes, o desenvolvimento da
Sindrome de Raynaud, uma doenca vascular periférica na qual a pele fica gélida e
isquémica/ciandtica em resposta a uma exposicao ao frio ou situacoes de estresse
(DE BRITO et al., 2016;). Além disso, percebe-se sintomas depressivos, em virtude
das dores incapacitantes; diminuicdo da forca fisica (astenia); prurido generalizado e
o aparecimento de lesdes bolhosas na pele (ROBIN et al., 2010).

A fase crdnica, geralmente, acomete pacientes acima de 40 anos de idade, com
histérico de doenca subjacente (doencas reumaticas ou traumaticas) ou acomete
pacientes que apresentaram sintomas de poliartralgia intensa durante a fase aguda
(SISSOKO et al., 2009). Instala-se apds trés meses do inicio de doenca, podendo
ocorrer uma exacerbacao dos sintomas, caracterizada pela presenca de manifestacoes
inflamatorias recorrentes, pelo reumatismo duradouro e perda da qualidade de vida do

paciente (SIMON et al., 2007).
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O acometimento articular nesses pacientes é persistente e nas mesmas
articulacoes atingidas nas fases anteriores, com ou sem edema e limitagdo de
movimento (SIMON et al.,, 2011). Além disso, séo relatadas outras manifestacdes
durante a fase crénica, tais como: alopecia, fendbmeno de Raynaud; distarbios do
sono; depresséao; alteracbes de humor; alteracbes de sensibilidade dos sentidos
(disestesias) e inflamacdo da bolsa sinovial (tenossinovite) (SOUMAHORO et al.,
2009). Descrevem-se casos de dor, inchaco e rigidez matinal com persisténcia de
até 3 anos (MARIMOUTOU et al., 2012; SCHILTE et al., 2013) nos pacientes que
desenvolveram a forma cronica da doenca.

Alguns pacientes desenvolvem erosdes 6sseas como resultado de artrite, cuja
causa ainda nao foi determinada, mas parece esta associada com osteoclastogénese
por um mecanismo que envolve a diferenciagcdo de monécitos CD14+ em osteoclastos
0S quais promovem reabsor¢cdo 0ssea 0 que parece ser um evento menos comum.
No entanto, a capacidade de causar lesdes 6sseas erosivas € uma caracteristica que
distingue CHIKV dos outros alfavirus artratogénicos (PHUKLIA et al., 2013).

A acdo o de IL-17 pode gerar inflamagcdo crbnica da matriz extracelular e
destruicdo Ossea através da estimulacdo de IL-6, TNF-qa, IL-1, metaloproteinases de
matrize RANKL (MIOSSEC et. al., 2009); enquanto que a IL-6 parece ser fundamental
para a persisténcia da artrite causada por CHIKV por meio da regulacdo de RANKL
e osteoclastogénese (NG et al., 2009). Os fibrobastos sinoviais infectados por CHIKV
secretam mediadores imunes, incluindo IL-6 que induz ostoclastogénese, um vez
que, recrutam e induzem a diferenciacdo de mondécitos CD14+ em osteoclastos, que
promovem a reabsorcao 0ssea. Os osteoclastos infectados por CHIKV secretam altos
niveis de IL-6 promovendo um feedback positivo que além favorecer a progresséo
na artralgia/artrite, também medeia a dor em mudltiplas articulagées devido as suas
propriedades migratorias.

As manifestagbes atipicas da febre Chikungunya resultam em morbidade
significativa e com aumento da mortalidade, especialmente em paciente idosos
(RAJAPAKSE; RODRIGO; RAJAPAKSE, 2010). As hipéteses mais atribuidas para o
aparecimento desses casos estdo associadas aos efeitos diretos do virus, a resposta
imune do paciente ou até mesmo pela toxicidade causada pelos medicamentos
ministrados durante o tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

As epidemias de Chikungunya podem ser consideradas como causa importante
para o surgimento de transtornos neurologicos, principalmente em criancas. Sao
descritas uma ampla variedade de manifestagdes, incluindo meningoencefalite,
convulsdes e sindrome de Guillain-Barré (ROBIN et.al., 2008; AGARWAL et al., 2017).
O mecanismo patogénico pelo qual ha acometimento do sistema nervoso central
(SNC) ainda é desconhecido. No entanto, ja foi demonstrado o neurotropismo de
cepas africanas e asiaticas do CHIKV em camundongos, nos quais foram encontradas
lesbes cerebrais (GRIFFIN, 2005). Microevolugdao gendmica do virus, distarbios
imunolbgicos e as interagdes virus-hospedeiro de uma maneira global, podem ser
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fatores influentes na neuroviruléncia do virus Chikungunya (SCHUFFENECKER et al.,
2006). A fisiopatogenia da infec¢ao neuroldgica ainda é investigada, mas estudos em
modelos animais mostraram que as cepas ECSA e Asiatica/Caribenha foram capazes
se replicar em astrocitos e oligodendrocitos de ratos infectados pelo CHIKV (BRIZZI,
2017), aliados a expressao aumentada de genes apoptoticos. Acredita-se que a
ativacao do sistema imunoldgico também contribua para lesées neuronais (CHIAM
et. al., 2015; BRIZZI, 2017), visto que os astrécitos sdo capazes de produzir IFN e
fatores pro-apoptoéticos, podendo estar envolvido no dano a barreira hematoenceféalica
(INGLIS et al., 2016). As manifesta¢des neuroldgicas geralmente incluem encefalites,
encefalopatias e neuropatias periféricas, incluindo a Sindrome de Guillain-Barré
(CERNY et al., 2017).

As manifestacbes mucocutaneas podem ocorrer em 40-50% dos casos
(SIMON et al.,, 2007; STAIKOWSKY et al., 2009). Os locais em que as lesdes
normalmente aparecem sdo 0os membros (superiores e inferiores), seguido do rosto
e tronco (BANDYOPADHYAY; GHOSH, 2010). Em criangas o curso clinico surge
dois a quatro dias ap6s o inicio da febre, com o aparecimento de lesdes vesiculo-
bolhosas semelhantes as da sindrome da pele escaldada estafilococica (SSSS) ou
eritema multiforme (ROBIN et al., 2010). Sabe-se que o conteudo das lesbes vesiculo-
bolhosas possuem uma alta carga viral, cerca de 20-70 vezes maior que a do soro
(ROBIN et al., 2010). No entanto, o0 mecanismo como se formam ainda ndo € bem
elucidado (VALAMPARAMPIL et al., 2009). E proposto que as propriedades fisicas
da pele de criancas menores de um ano s&o mais propensas ao aparecimento de
bolhas, inclusive demonstrado em modelos de camundongos infectados com o virus
Chikungunya (COUDERC et al., 2008). Outra hip6tese € que o aparecimento das lesdes
vesiculo-bolhosas sdo ocasionadas por uma acgéao direta do virus, em consequéncia da
replicacao viral na epiderme, cujas analises histopatol6gicas mostram necrose focal e
degeneracgao, seguida de resposta imune com infiltracéo de leucécitos (RIYAZ et al.,
2010; SEETHARAM et. al., 2012).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da febre Chikungunya é feito com base na clinica, epidemiologia,
dados laboratoriais que visam excluir outras doencas com aspectos clinicos
semelhantes, tais como a dengue ou doencgas causadas por outros Alphavirus (BURT
et al., 2012).
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Possivel caso quando nédo é explicado por outros médicos.
Condigdo: Dengue ou infecgdo por outros Alphavirus;
Inicio ab-rupto de febre >38°C; doencas artriticas; malaria. ..
Severa poliartralgia

Possivel caso se os critérios clinicos e epidemiolégicos
forem atendidos: outros patogenos com manifestagoes
clinicas similares podem co-circular dentro da mesma

Residéncia ou visita a areas endémicas 15 dias antes do regido demografica

inicio dos sintomas

Caso confirmado caso o paciente seja positivo nos
Isolamento viral; critérios lab ‘ iais, ir |d='|.. d das
Presenca de RNA viral detectadas por qRT-PCR; manifestacdes clinicas
Busca por anticorpos IgM e IgG

Figura 2 - Critérios diagnoésticos da febre chikungunnya. Adaptado de Burt et. al. (2012).

Para que o diagnéstico laboratorial seja realizado é necessario um conhecimento
prévio da cinética da viremia do CHIKV e o momento certo da coleta da amostra (BURT
et al., 2012). Métodos como isolamento viral; deteccao do RNA viral por Transcriptase
Reversa seguida de Reacdo em Cadeia da Polimerase convencional (RT-PCR) ou em
tempo real (QRT-PCR) e sorologia séo realizados para detectar infec¢ao pelo CHIKV
(JOHNSON; RUSSELL; GOODMAN, 2017).

Durante a fase aguda o diagnostico € dado por meio da coleta do soro do
paciente para deteccédo do acido nucleico viral pelas técnicas RT-PCR ou de gRT-
PCR ou isolamento viral, visto que corresponde ao periodo de viremia (LANCIOTTI
et al., 2007). Ja a busca por anticorpos no soro sé € detectavel entre os dias 5-7
apoés o inicio dos sintomas (JOHNSON; RUSSELL; GOODMAN, 2017). Apés o sexto
dia de doenca, as amostras com resultado negativo para gRT-PCR sdo submetidas
ao Ensaio de Imunoabsor¢dao Enzimatica de Captura de Anticorpo IgM (MAC-ELISA)
(MARTIN et al., 2000, 2004).

Outros achados laboratoriais inespecificos podem ser encontrados durante
a fase aguda, tais como a leucopenia (diminuicdo do numero de leucocitos) com
linfopenia menor que 1000 células/mm?3 e trombocitopenia (diminuicdo do numero
de plaquetas) discreta, inferior a 100.000 células/mm?3 em decorréncia da supressao
medular discreta e transitoria; a velocidade de hemossedimentacao (VHS), proteina C
reativa (PCR) e a creatinofosfoquinase (CPK) encontram-se elevadas, principalmente,
porque as duas ultimas sdo marcadores inflamatorios de fase aguda; além da discreta
elevacao de enzimas hepaticas e creatinina, podendo indicar complicagdes atipicas ou
acompanhamento da toxicidade do tratamento de pacientes submetidos aos farmacos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015; MARQUES et al., 2017).

O correto diagnéstico da febre Chikungunya € de sumaimportéancia, principalmente
porque em nosso pais ha circulagdo simultdnea de outros virus com manifestacdes
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clinicas semelhantes e transmitidas pelo mesmo vetor, tais como os virus Zika e
Dengue, tronando dificil o diagnostico clinico diferencial, sendo necessarios exames
laboratoriais.

TRATAMENTO E PERSPECTIVAS

Nao existe umtratamento especifico parainfeccao do CHIKV, sendorecomendados
os anti-inflamat6rios néao esteroidais (AINES) para diminuir as dores nas articulacoes
(BRIOLANT et al., 2004; MOHSIN et al., 2010). A terapia utilizada é basicamente de
suporte sintomatico, hidratacéo e repouso (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Tratamentos nao farmacolégicos também devem ser associados aos
medicamentos. Pode-se realizar compressas geladas; fisioterapia em todas as fases
da doenca; e sessodes de acupuntura durante as fases subaguda e crénica (DE BRITO
et al., 2016).

Atualmente ndo ha vacinas disponiveis para CHIKV. Grandes esforcos estéao
sendo aplicados para o desenvolvimento da vacina para o CHIKV por meio do uso
de tecnologias incluindo vacinas virais inativadas (ECKELS; HARRISON; HETRICK,
1970), virus atenuados, quimeras (WANG et al., 2008), vacinas virais recombinantes,
vacinas de particulas semelhantes a virus (VLP) (AKAHATA et al., 2004). No entanto,
ainda sédo necessarios mais estudos para a obtengdo de uma vacina.

ASPECTOS FILOGENETICOS E MOLECULARES

O CHIKV possui apena um sorotipo no qual é capaz de conferir imunidade
ao individuo que foi acometido. Atualmente a analise filogenética distingue o virus
CHIKV em quatro genétipos: o Oeste Africano; o Leste-Centro-Sul Africano (ECSA);o
Asiatico (POWERS et al., 2000); e o Oceano indico (IOL) (LO PRESTI et al., 2016).
A expansao desse ultimo gendtipo foi atribuida a mutagdes adaptativas nos genes
das glicoproteinas E1 e E2 do envelope do virus, permitindo a adaptacao do virus ao
Aedes albopictus (VOLK et. al., 2010). De acordo com a inferéncia filogenética, as
cepas circulantes no Brasil, pertencem aos gendtipos, Asiatico/Caribenho e o ECSA
(NUNES et.al., 2016).

Algumas mutagdes no gene da proteina do envelope aumentaram a gravidade
e a rapidez de propagacao (SCHUFFENECKER et al., 2006) da epidemia em paises,
cujo principal vetor é o Aedes albopictus e o genétipo circulante é do Oceano indico.
Uma dessas mutagdes foi causada pela substituicdo do aminoacido Alanina pela valina
na posicao 226 na glicoproteina E1, (E1-226A por E1-226V) (VAZEILLE et.al., 2007;
THIBOUTOT et al., 2010). Interessantemente a mutacao na proteina E1-226V nunca
foi detectada na linhagem Asiatica. Esse fendmeno pode ser explicado pelo fato dessa
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cepa apresentar uma restricdo epistatica por meio da substituicdo do aminoacido
Treonina por Alanina na posicao 98 (E1-T98A) (WEAVER et.al., 2015).

Aliteratura propde novas mutagdes apresentadas natabela abaixo as quais podem
sersugestivas de vantagens natransmissibilidade pelo Aedes albopictus (TSETSARKIN
et al., 2007; NJENGA et.al., 2008; NIYAS et.al., 2010); ou que sejam importantes na
estrutura conformacional, modulacéo, infectividade e/ou transmissibilidade pelo Aedes
aegypti (SUMATHY et. al, 2012; AGARWAL et.al., 2016).

Mutacao Proteina afetada Efeito da mutacao
Aumento da gravidade e da rapidez de
E1-V226A E1 _ )
propagacéo pelo Aedes albopictus
Restricao epistatica a adaptacéo ao Aedes
E1-T98A E1 o p'| I P 9., .
albopictus em cepas asiaticas
E1-K211T E1 Desconhecido
E1-V156A E1 Desconhecido
E1-K211E E Modulacéo, infectividade e transmissibilidade
E2-V264A Eo pelo Aedes aegypti
E2-1211T E2 Vantagem na transmissibilidade pelo Aedes
E2-G60D Eo albopictus em cepas I0OL
E3-V308I E3 Desconhecido

Tabela 1 - Mutagbes encontradas nos genes codificadores da poliproteina estrutural do CHIKV.
As posicdes registradas levam em consideragéo o alinhamento da proteina individual.
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