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Resumo:

O virus Chikungunya é um alfavirus re-emergente que tem
como vetor mosquitos do género Aedes. E endémico em Africa
e, nos Ultimos anos, propagou-se para o Oceano Indico, Asia
e Américas, onde causou varios grandes surtos. Desde 2007
tém-se verificado pequenos surtos com transmisséo autoc-
tone no sul da Europa, dada a expansao do Aedes albopictus
para este territorio. Causa doenca aguda caracterizada por
febre, cefaleia, exantema e artralgia. A artralgia pode progre-
dir e tornar-se persistente. As manifestacdes atipicas, severas,
mas raras, incluem patologia do sistema nervoso central. Esta
associada a morbilidade por persisténcia da artralgia, e a mor-
talidade. O diagndstico é feito por reagcédo em cadeia da po-
limerase ou por pesquisa de anticorpos IgM e IgG. Nao existe
terapéutica antiviral eficaz, sendo recomendado tratamento de
suporte para alivio sintomatico. As estratégias de controlo do
vetor sdo o Unico método disponivel para controlar os mosqui-
tos do género Aedes em meio urbano.

Palavras-chave: Febre de Chikungunya; Virus Chikungunya.

Abstract;

Chikungunya virus is a re-emerging alphavirus, transmit-
ted by mosquitoes from Aedes species. It is endemic in Af-
rica, and recently it has spread throughout the Indian Ocean,
Asia and the Americas, where it has caused several major
outbreaks. Since 2007 small outbreaks with autochthone
transmission happened in southern Europe, where Aedes al-
bopictus expanded. The disease is characterized by fever,
headache, rash and arthralgia with an acute unset. Arthralgia
may progress and become persistent. Atypical manifesta-
tions, severe but rare, include neurologic disease. It is as-
sociated with morbidity, due to persistent arthralgia, and
mortality. The diagnosis is performed by polymerase chain
reaction or by IgM and IgG antibodies detection. There is no
effective antiviral treatment, and therefore supportive care is
recommended to relieve symptoms. Vector control strate-
gies are the only available method to control Aedes mosqui-
toes in urban setting.
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Introducao

O virus Chikungunya (CHIKV) foi descrito e isolado pela
primeira vez durante um grande surto na regiao da Tangan-
yika, atualmente parte da Tanzania, em 1952-53." A infecao
manifesta-se como uma doenca febril associada a artral-
gias. E endémico nas regides tropicais e subtropicais de
Africa, sul e sudeste asiatico e ilhas do Oceano indico. Nos
ultimos anos tem-se assistido a varios surtos com trans-
missdo autéctone em territérios previamente nao consid-
erados endémicos, como a Europa e América.

A infegdo por CHIKV, devido as elevadas taxas de
ataque (proporcao da populagdo exposta que é infetada),
pode ter importante impacto social e econdémico, pela que-
bra de produtividade durante a fase aguda de doenca e
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pela necessidade de prestacdo de apoio aos doentes com
queixas cronicas.?

Esta infecao tornou-se um diagndstico diferencial im-
portante a considerar nos viajantes doentes que retornam
a Europa provenientes de regides endémicas, juntamente
com a infecdo por virus dengue, virus Zika e malaria.®* E
importante a realizagéo de testes confirmatérios da doenca
dado o tratamento e progndstico serem diferentes.

Classificacao e transmissao

O CHIKV é um alfavirus, pertencente a familia dos Toga-
viridae. Tem um genoma de cadeia simples. Através da se-
quenciagao parcial do envelope proteico E1 viral pode ser
agrupado em trés linhagens genéticas distintas que partilham
um antepassado comum em Africa: da Africa Ocidental, da
Africa Oriental/Central/do Sul (ECSA) e da Asia.57

Tem como vetores mosquitos do género Aedes, nome-
adamente A. aegypti e A. albopictus, o Ultimo considerado
previamente um vetor atipico para a transmissao do CHIKV.
Atualmente consideram-se ambos vetores principais. Ambos
estdo presentes nos tropicos e sub-tropicos; o segundo
também se encontra em zonas temperadas do globo, com
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potencial de causar surtos em zonas atualmente ndo endémi-
cas.®® Apenas os mosquitos fémea transmitem a doenca,
dado necessitarem de uma refeicdo de sangue para a matu-
ragéo dos ovos. Estes mosquitos estao ativos durante o dia.
Reproduzem-se em locais que contém aguas paradas, como
vasos de plantas, particularmente apds a época das mon-
¢des, quando a densidade do vetor € mais elevada.™

Estao descritos dois ciclos de transmissao para o CHIKV.
O ciclo silvatico, documentado nas zonas mais rurais de Afri-
ca e da Asia, realiza-se entre primatas ndo humanos e es-
pécies de Aedes da floresta. Ocasionalmente, o virus pode
passar para a populagao humana se houverem atividades que
impliquem a proximidade com o ambiente silvatico. O ciclo ur-
bano ocorre habitualmente em areas urbanas de grande den-
sidade populacional, nomeadamente na Asia, onde existem
mosquitos Aedes, de forma a manter o ciclo mosquito-huma-
no-mosquito.>1"12

No surto de 2005-2006 na ilha de Reuniao foram pela pri-
meira vez descritos casos de transmissao vertical da doen-
¢a, que ocorreu em mulheres que apresentavam clinica de
doenca ativa e RT-PCR (reverse transcriptase-protein chain
reaction) positiva para CHIKV. A taxa de transmissao vertical
para infegéo intraparto foi de 48,7%,'® semelhante a dados de
estudos mais recentes. '

Em 2017 foi pela primeira vez descrita a presenca de
CHIKV no leite materno de uma mulher infetada por CHIKV
enquanto amamentava o seu filho de trés meses. A pesquisa
de CHIKV no leite foi positiva ao 3° e 23° dias apds o inicio dos
sintomas e negativa ao 27° dia. Foi mantida a amamentacao
do bebé, que ndo desenvolveu doenca.™®

Epidemiologia molecular

Até 2004 os gendtipos encontravam-se em locais geogra-
ficos especificos, correspondentes ao seu nome. Apds essa
data, os grandes surtos identificados em todo o mundo foram
causados por linhagens do gendtipo ECSA, incluindo os sur-
tos no norte de Italia em 2007 e no sul de Frangca em 2010
e 2014. Desde 2013, também o gendtipo da Asia tem sido
causa de surtos nas Caraibas e no continente Americano.?1

A proliferagdo mundial do gendtipo ECSA a partir de
2004 esteve relacionada com a emergéncia de uma nova lin-
hagem do gendtipo apds um surto com inicio no Quénia, a
linhagem do Oceano indico (IOL), que se disseminou para 0s
Camardes, Madagascar e ilha de Reunido. Foram reportados
surtos com taxas de ataque elevadas, que chegaram a 50%,
e casos graves de doenca.?'” No surto na ilha de Reuniéo, a
taxa de ataque foi cerca de 30%.? Nesta ilha o surto foi atipi-
co, dado o vetor responsavel pela transmissédo do CHIKV ser
maioritariamente o A. albopictus, espécie antropofilica e com
grande distribuicdo na area, ao invés do A. aegypti que tem
uma distribuicdo escassa na ilha, e que era até entao consi-
derado o vetor preferencial do CHICKV (Fig. 1).18

Os estudos realizados demostraram a existéncia de uma
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mutagéo pontual no genoma do CHIKV no gene da glicopro-
teina E1 do envelope (E1:A226V), que ocorreu de forma in-
dependente na Ilha de Reunido e na india. Esta mutagao fez
aumentar a transmissibilidade do virus nos mosquitos A. al-
bopictus, e foi comprovado que é diretamente responsavel
pelo aumento da infecciosidade, disseminag&o e transmisséo
do CHIKV por este vetor."'® Posteriormente, apds estudos
efetuados em infetados por CHIKV na cidade de Kerala, india,
em 2009, foi identificada uma segunda mutacao pontual no
genoma viral, na glicoproteina E2 do envelope (E2:L210Q).
Esta mutagéo, quando sequencial a da glicoproteina E1, tam-
bém torna o virus mais infecioso no A. albopictus e a sua
transmissédo mais eficiente.”” Foram posteriormente identi-
ficadas outras mutagdes com o0 mesmo efeito quando asso-
ciadas a mutacéo descrita em E1."° Esta descoberta levanta
preocupacdes importantes ao nivel da saude publica, dado
que os surtos de Chikungunya se podem tornar mais graves
e envolver uma maior proporcao da populagdo, € podem
propagar-se a zonas temperadas onde o A. albopictus é en-
démico. Nenhuma das mutacbes descritas parece alterar a
transmisséo do CHIKV pelo A. Aegypty.'®

Importacao e emergéncia da doenca

A propagacgéo do A. albopictus para territérios onde antes
nédo estava presente (Europa e Américas), associado a pre-
senca de virémias elevadas em viajantes que regressam de
areas endémicas, aumenta o risco do virus se estabelecer
e tornar endémico em novas zonas do globo.® No verdo de
2007 ocorreu um surto de infecdo por CHIKV na regido de
Ravena, Itélia, que envolveu mais de 200 individuos. Foi o pri-
meiro surto descrito com transmissao autéctone fora da zona
intertropical. O primeiro caso identificado foi o de um homem
que desenvolveu doenca febril dois dias apds regressar de
uma viagem & india. A andlise filogenética do virus mostrou
que era semelhante a estirpes isoladas no subcontinente In-
diano e que continha a mesma mutagé&o que o torna melhor
adaptado ao A. albopictus, bem estabelecido na zona.?° De
forma semelhante, em Franca verificou-se transmissao autoc-
tone de infecdo por CHIKV em 2010 e 2014, num total de 14
casos.?"?? Entre os meses de Agosto e Novembro de 2017
foram detetados mais de 200 casos de transmissdo autoc-
tone nas regides de Lazio e Caldbria, Italia*® e 17 casos na
zona de Céte d’Azur, Franga.?* No ano de 2018 n&o foram de-
tetados casos de transmisséo autdctone nos paises da Uniao
Europeia.?®

Em 2013 foi descrita pela primeira vez transmisséo local
no continente americano, com casos nas ilhas de Sao Martin-
ho, Martinica, Guadalupe, Sao Bartolomeu, Dominica e llhas
Virgens Britanicas.?®?" A partir das ilhas das Caraibas o CHIKV
disseminou-se por todos os paises da América Central, pela
maioria da América do Sul e pelo México.” Em 2014 verificou-
se transmissao local de casos na Flérida, Estados Unidos da
América (EUA).?8



=

de virus C

[ Locais com registo au

ARTIGOS DE REVISAQ

gunya (29 de Maio 2018)

Figura 1: Distribuicao mundial do virus Chikungunya (29 de Maio 2018)

Continuam a ser descritos anualmente multiplos casos
importados de infecdo por CHIKV na Europa.?®3® Em 2016 o
Centro Europeu de Controlo e Prevengéo de Doencas (ECDC)
alertou que parte de Franca, Espanha, Alemanha e [talia tém
condicdes ambientais moderadas para a transmissdo de
CHIKV e, consequentemente, para o desenvolvimento de
novos surtos.®

Em Portugal ndo foram descritos até agora casos de trans-
misséo local de infe¢cdo por CHIKV.®2 Estao, contudo, descritos
na literatura dois casos importados de coinfecgdo Chikungu-
nya/Dengue apds viagens a Angola e a india.®*3¢ O Programa
Nacional Rede de Vigilancia de Vetores — REVIVE monitoriza
desde 2008 a atividade dos artrépodes em territério nacio-
nal. Em 2017 foi pela primeira vez identificada em Portugal
a presenca de A. albopictus, na Regido Norte.®> Em 2018 foi
também identificado na zona de Vilamoura.®® Continua a ser
identificada a presenca de mosquitos A. aegypti na Madeira.®
Nos mosquitos investigados nao foi detetada atividade viral de
flavivirus patogénicos.®%

Estima-se que nos varios surtos descritos tenham sido in-
fetados milhdes de pessoas em todo 0 mundo.®

Patogénese

A resposta inflamatdria que se desenvolve apds a infecéo
por CHIKV coincide com o aumento de mediadores imunes,
com posterior infiltragdo das células imunitarias nas articula-
coes afetadas e tecidos adjacentes.®” Individuos com infecédo
aguda e cronica por CHIKV tém em circulagao altas concent-
racoes de citocinas e quimiocinas. Uma meta-analise mostrou
que a infegdo por CHIKV resulta em aumento de varios media-
dores imunes, nomeadamente de citocinas pré-inflamatérias
(interferdo o e y e interleucina 6, entre outros), anti-infla-
matdrias (antagonista do recetor da interleucina 1, interleuci-
nas 4 e 10) e de outras quimiocinas como a proteina induzida
pelo interferdo y 10 e 0 monocyte chemottractant protein 1. O

interferdo a. € um mediador critico para a resposta imune anti-
CHIKYV, tendo sido estabelecido que niveis elevados deste me-
diador estéo associados a niveis elevados de carga vira.®® Um
pequeno estudo realizado em doentes com artralgia crénica
secundaria e infetados por CHIKV mostrou um aumento do
numero de células T ativadas e efetoras em circulagdo.®

Os doentes infetados por CHIKV desenvolvem uma res-
posta humoral importante que € necessaria a eliminacao do
virus. Anticorpos IgM s&o produzidos durante a fase aguda
e anticorpos neutralizantes IgG anti-CHIKV s&o identificados
apods a segunda semana de infecdo.®” Anticorpos IgG anti-
CHIKV neutralizadores tém como alvo a glicoproteina E2 do
envelope viral, e persistem durante pelo menos 21 meses.*
Podem, contudo, persistir por um periodo temporal mais alar-
gado, mantendo imunidade antiviral forte que previne o apa-
recimento de sintomas em infecdo subsequente por CHIKV.

Outros tipos celulares podem eventualmente ter um papel
durante a infecdo, nomeadamente células dentriticas e en-
doteliais, macréfagos, fibroblastos sinoviais e miécitos.*' O
CHIKV infeta também osteoblastos, causando efeito citopati-
co, que contribui para a patologia erosiva articular.®

O mecanismo subjacente a artralgia persistente induzida
por CHIKV n&o esta totalmente esclarecido.® Foram sugeri-
das trés hipodteses para explicar porque doentes com infecéo
por CHIKV desenvolvem artrite cronica: persisténcia viral, per-
sisténcia de é&cidos nucleicos virais que desencadeiam imu-
nopatologia persistente, ativagdo imune persistente apods a
eliminacdo do virus.®” Sao necessarios estudos adicionais para
esclarecer qual ou quais mecanismos Sao responsaveis.

Clinica

A infecdo por CHIKV tem um periodo de incubacdo que
varia entre um e 12 dias, com uma média de dois a quatro
dias.® Caracteriza-se pelo inicio subito de febre alta, artralgias,
mialgias, exantema e cefaleia. Menos frequentemente pode
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observar-se conjuntivite, sintomas gastrointestinais e linfad-
enopatias.*>** As manifestacdes hemorragicas séo raras.”? A
sintomatologia é habitualmente auto-limitada, regredindo apds
uma a duas semanas. As infe¢cdes assintomaticas ocorrem
entre 3% a 25% dos casos.®

As artralgias podem ser sintoma de infecdo por CHIKV
em 63% a 100% dos individuos.? Manifestam-se habitual-
mente por poliartralgia simétrica que afeta as pequenas ar-
ticulagdes das maos e pés, punhos, tornozelos, cotovelos e
joelhos. Pode apresentar-se com edema, mas a presenca de
outros sinais inflamatérios é pouco frequente.®# O envolvim-
ento da articulagao tibiotarsica parece ser sugestivo de infecao
por CHIKV.4* As articulagcdes com lesdo prévia séo particular-
mente suscetiveis.® Ao contrario da restante sintomatologia de
infecao aguda, as artralgias podem persistir e progredir para
sintomatologia crénica. Sissoko et al, no estudo retrospetivo
realizado no surto na llha de Reuniéo, verificaram que 57%
dos 147 participantes no estudo mantinham queixas de artral-
gia persistente ou flutuante 15 meses apds o episddio agudo
de infegao.* Foram identificados como fatores independentes
associados a artralgia persistente a idade superior a 45 anos,
artralgia intensa no inicio do quadro e presenca de osteoar-
trite prévia.** Uma meta-andlise recente que incluiu 18 estu-
dos e 5702 doentes verificou que 40,22% mantinham queixas
compativeis com artrite, dor musculo-esquelética ou artralgia
inespecifica com duragéo superior a dois meses, € que Nos
estudos com seguimento superior a 18 meses, a prevaléncia
de artrite crénica era 32,13%.6 E de referir que alguns doentes
desenvolvem erosbes 6sseas secundarias a artrite causada
pela infecao pelo CHIKV.#

Lesdes cutaneas podem estar presentes na apresentacéo
em até 50% dos doentes. Manifestam-se habitualmente como
eritema maculopapular no térax, membros superiores e inferi-
ores que pode ser pruriginoso e durar 2-3 dias, podendo cur-
sar com lesdes vesico-bolhosas. 8424849

A infecao por CHIKV pode apresentar-se com sintomato-
logia atipica em 0,3% dos casos.®® As manifestagdes atipicas
mais frequentes sdo do sistema cardiovascular, com insuficién-
cia cardiaca ou arritmia,®" do sistema nervoso central (SNC),
leséo renal aguda pré-renal, pneumonia, alteragbes cutaneas
e insuficiéncia respiratoria. 4852

O CHIKV néao é um virus neurotropico, mas a infecao
pode manifestar-se com patologia do SNC. As manifestacoes
incluem encefalopatia, meningoencefalite, mieloradiculite,
mielite, paralisia flacida aguda, oftalmoplegia externa, parali-
sia facial, surdez neurossensorial e sindrome de Guillain-Bar-
ré.48,53-55

Em criangas as complicagdes neuroldgicas sao causa
frequente de hospitalizacéo, sendo as manifestagcdes mais
frequentes a encefalite, convulses febris e encefalopatias
agudas. O diagnostico diferencial de infecao por CHIKV deve
ser considerado em zonas endémicas ou durante surtos.%%7

Martinez-Pulgarin et al, na sua revisdo sobre as
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manifestagbes oftalmoldgicas da infegao por CHIKV, con-
cluiram que as mais frequentes sdo conjuntivite, nevrite dtica,
iridociclite, episclerite, retinite e uveite.®

Os recém-nascidos infetados por transmisséo vertical
apresentam-se em todos os casos com febre, dificuldade na
alimentagao e dor, 0 edema nas articulacdes distais pode estar
presente em 78.9% dos casos. As manifestacdes graves sao
mais frequentes, podendo chegar aos 53%, com sequelas
permanentes em 44% dos casos. A transmissao vertical es-
teve associada a trés mortes fetais precoces no surto na ilha
de Reuniao™® e a 5,3% das mortes num estudo realizado na
América Latina.'

Em éareas endémicas pode haver coinfeccdo com out-
ras infecbes, nomeadamente outros arbovirus, como o virus
dengue € o virus Zika. A presenca de coinfecgéo torna o di-
agnostico um desafio, uma vez que a clinica e as alteragdes
laboratoriais ndo seréo as tipicas.®

Durante a infecdo por CHIKV, a alteracao analitica encon-
trada mais frequentemente é a linfopenia. Borgherini et al, no
seu estudo realizado apds o surto na llha de Reuniéo, verificar-
am que 79% dos doentes apresentavam linfopenia e 38,9%
apresentavam linfopenia grave, 43,9% apresentavam trom-
bocitopenia, 54,8% hipocalcemia, cerca de 10% aumento da
creatinina quinase e menos de 10% apresentavam elevagao
das enzimas hepaticas superior a duas vezes o limite superior
do normal. Nos doentes que necessitaram de internamento
verificou-se uma elevacao significativa nos valores de creatini-
na e aspartato transaminase e, em avaliagao analitica realizada
entre o terceiro e 0 quinto dia de internamento, objetivou-se
trombocitopenia em 51,5%.4? Em individuos com sintomatolo-
gia cronica de artralgias verificou-se um aumento da velocid-
ade de sedimentacao e da proteina C reativa.*”®

Diagnéstico

O diagnéstico de infegéo por CHIKV é feito com base em
critérios clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais. Considera-
se um caso possivel de infecao por CHIKV quando se man-
ifesta com febre e artralgia severa ou artrite ndo explicadas
por outra patologia. Se o doente reside ou esteve em areas
epidémicas o caso torna-se provavel. Para se considerar um
caso confirmado é necessaria a confirmacao laboratorial da
infecao por CHIKV.™©

A confirmagéo do diagndstico é feita através de serologia
especifica, por detecdo de RNA viral por RT-PCR ou por isola-
mento do virus em amostras biolégicas. Até ao quinto dia apds
o inicio dos sintomas, o diagndéstico deve ser confirmado por
RT-PCR; apds o sexto dia ou em amostras em que a pesquisa
foi negativa deve ser realizada serologia. Em amostras obtidas
tardiamente o diagndstico é confirmado pela presenca de res-
posta imune (Fig. 2).1068

A RT-PCR é uma técnica sensivel, positiva durante a fase
de virémia elevada, até cerca de 1 semana apoés o inicio dos
sintomas.™
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Figura 2: Virémia e resposta imune apds a infegéo por virus
Chikungunya

Os anticorpos especificos imunoglobulina M (IgM) podem
ser detetados precocemente, a partir do segundo a quinto
dias apds o inicio da sintomatologia, em sangue ou liquido
céfalo-raquidiano, e persistem até cerca de 3 meses apds a
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mostrou ter mais sucesso.® Os resultados obtidos por esta
técnica podem demorar até trés semanas e apenas deve ser
realizada em laboratério de seguranca biolégica de nivel,® para
evitar transmissao viral.'%¢

Ainda nio estdo disponiveis testes rapidos, simples,
baratos e confiaveis para utilizagdo em zonas sem acesso a
laboratérios com capacidade de realizagao das técnicas de-
scritas. 16:66

Diagnéstico diferencial

O diagnéstico diferencial deve ser feito com patologias
que tém sintomatologia semelhante, nomeadamente infecao
por outros alfavirus, como virus dengue e virus Zika,®” pato-
logia osteoarticular e malaria.’® O diagnéstico diferencial com
infecéo por virus dengue pode ser dificil de realizar com base
apenas na clinica e alteragbes laboratoriais,® no entanto neste
nao se observam habitualmente artralgias,* sendo mais fre-
quentes a apresentagéo clinica com discrasia hemorragica e
choque, e analitica com aumento do hematocrito, neutrope-
nia, linfopenia e trombocitopenia (Tabela 1).%8

Tabela 1: Comparagéo das caracteristicas clinicas e laboratoriais da infecao por virus Chikungunya, virus dengue e virus Zika.

Caracteristicas clinicas e Infeg@o por virus
laboratoriais Chikungunya
+++

Febre (> 39°C)

Mialgias/artralgia o+
Edema dos membros =
Exantema maculo-papular ++
Dor retro-orbitaria +
Conjuntivite +
Linfadenopatia ++
Hepatomegalia St

Discrasia hemorragica -

Infecdo por virus Dengue Infecao por virus Zika
+++

e+t
+++ ++
- ++
++ +++
++ +++
- +++
++ +
+ -

Adaptado de Beltran-Silva SL, Chacon-Hernandez SS, Moreno-Palacios E, Pereyra-Molina JA. Clinical and differential diagnosis: Dengue, chikun-

gunya and Zika. Rev Médica del Hosp Gen México. 2016;1-8 (67)

infecdo.%* A resposta IgG pode iniciar-se a partir do segun-
do dia, apesar de ser mais frequente a partir do quinto dia,
e persiste durante anos.® A pesquisa pode ser feita por imu-
nofluorescéncia ou por ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay), métodos rapidos, sensiveis e que permitem distinguir
entre anticorpos IgM e IgG. A detecao de CHIKV por sero-
logia é Util para fazer o diagndstico diferencial com infecoes
causadas por outros flavivirus e alfavirus, a excegédo do virus
o’nyong-nyong.56°

O isolamento viral é o teste mais definitivo. Dado que a
presenca de anticorpos parece impedir 0 isolamento do virus,
a realizacdo do teste em sangue colhido até dois dias apds o
inicio dos sintomas e em individuos com anticorpos negativos

Assim, deve pensar-se em diagnéstico alternativo em
zonas tropicais onde haja co-circulacao de dengue, malaria,
leptospirose e meningite, nomeadamente quando se verifica
auséncia de envolvimento articular, quando as queixas de mi-
algias s&o predominantes ou na presenca de perfil tensional hi-
potensivo, discrasia hemorragica, dor abdominal ou febre com
duragéo superior a cinco dias.

O diagnoéstico diferencial de poliartralgia apds infecao
por CHIKV deve ser feito com doengas autoimunes, nome-
adamente com artrite reumatoide e espondilartropatia.®® Em
alguns doentes, a sintomatologia inicial € semelhante a que
ocorre nos doentes com artrite reumatéide. Uma percenta-
gem variavel de doentes foram diagnosticados com artrite
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reumatoide apds a infegdo aguda por CHIKV,*+7%7" o que le-
vanta a possibilidade do CHIKV funcionar como fator des-
encadeador,” dado ter sido demonstrado que a infegéo por
CHIKV esta associada ao desenvolvimento de subpopulagdes
de linfécitos T comparaveis as que se verificam na artrite reu-
matoide.*®

Tratamento

Nao existe terapéutica antiviral eficaz contra a infecdo por
CHIKV, sendo apenas recomendado tratamento de suporte
para alivio sintomatico, com o objetivo de controlo da febre
e queixas algicas, e tratamento da desidratagcao e disfuncao
de 6rgéo.”®

A Sociedade Francesa de Doencas Infeciosas elaborou
em 2014, com base na opinido de peritos, recomendacdes
para o tratamento das manifestagdes agudas e persistentes
de infecao por CHIKV. Na fase aguda o paracetamol é habitu-
almente utilizado como antipirético e analgésico ou, caso nao
seja eficaz no controlo das queixas éalgicas, pode ser-lhe as-
sociado um opidide fraco. Nao devem ser administrados anti-
inflamatdérios ndo esteroides (AINEs) para controlo sintomatico
até ao 14° dia apods inicio dos sintomas sem ser excluida a
infecao por virus dengue, de forma a ndo agravar as eventuais
manifestagdes hemorragicas causadas por esta infecado. A ter-
apéutica com corticoides ndo esta recomendada, dado néo
apresentar beneficio a médio/longo prazo e promover o reapa-
recimento de artrite apds a sua suspenséo. Nos doentes que
apresentam queixas algicas com duracgdo até trés meses, 0s
sintomas devem ser controlados com paracetamol, opidides
ou AINEs em dose méaxima tolerada e em associagéo se as
queixas algicas o justificarem e, se necessario, farmacos para
dor neuropatica. A terapéutica com corticoides s6 deve ser
utilizada se houver inflamagéao poliarticular severa ou resistén-
cia ou contraindicagdo para terapéutica com AINEs, e em
dose equivalente a 10 mg/dia de prednisolona durante cinco
dias, com reducao progressiva nos 10 dias seguintes. Pode
ainda ser utilizada terapéutica anti-inflamatéria local, topica ou
por infiltracao, e fisioterapia. Os doentes que mantém queixas
algicas apos trés meses do inicio do quadro, e apds excluséo
de doenca auto-imune como etiologia, devem ser avaliados
por reumatologista e o tratamento deve ser individualizado.
Podem ser utilizados farmacos anti-reumaticos modificadores
da doenca (DMARD), incluindo metotrexato.®®

Foram realizados varios pequenos estudos sobre alternati-
vas terapéuticas em doentes com queixas reumatoldgicas ou
musculo-esqueléticas cronicas causadas pelo CHIKV.”+77 Um
estudo randomizado realizado em 2014 por Chopra et al, com
seguimento durante 24 semanas nao mostrou diferenga esta-
tisticamente significativa entre doentes tratados com hidroxi-
clroquina 250mg/dia e meloxicam 7,5 mg/dia.”® Ravindan et
al, num estudo randomizado prospetivo, controlado e open
label realizado em 2017 com 72 doentes com artrite persis-
tente causada por infecédo por CHIKV, comparou a eficacia
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da combinacéo de terapéutica DMARD tripla (metotrexato 15
mg/semana, sulfazalazina 1 g/dia e hidroxicloroquina 400 mg/
dia) com a monoterapia com hidroxicloroquina 400 mg/dia, e
mostrou que a terapéutica combinada teve eficacia superior a
monoterapia com hidroxicloroquina neste grupo de doentes.””
Duas revisdes sistematicas realizadas referentes ao tratamen-
to de artralgias cronicas secundarias a infecao por CHIKV veri-
ficaram algum beneficio apds terapéutica com metotrexato,
hidroxicloroquina, ribavirina e colchicina.”®"®

No entanto, a evidéncia mostrou-se inconclusiva, dado as
amostras serem pequenas € 0s periodos de seguimento ndo
serem prolongados o suficiente. S&o necessarios novos es-
tudos para determinar qual o curso de tratamento mais ad-
equado nas formas persistentes da doenca articular causada
por infegao por CHIKV.

Prognéstico

Habitualmente, a infecdo por CHIKV é uma infecao benig-
na. No entanto, em alguns doentes, queixas articulares debili-
tantes podem permanecer durante anos.®”

Van Aalst et al, na sua revisdo sistematica acerca das se-
quelas a longo prazo da infegéo por CHIKV, verificaram que
as queixas de artralgias persistem em 5% a 60,8% dos casos
aos 12-13 meses, e que aos 18 meses 16,2% mantinham
limitacéo funcional moderada a severa. As articulagdes mais
afetadas foram as das méaos, tornozelos e joelhos. Foram
ainda descritos alopecia e depressao, esta ultima com maior
incidéncia nos doentes com artralgia persistente.*

Apos ainfecdo por CHIKV, deve ser sistematicamente pes-
quisada a persisténcia de inflamacéao articular.?’ Esta avaliagao
deve ser precoce de forma a evitar que se estabeleca destru-
icao articular. Assim, sugere-se a referenciacao para avaliagao
por reumatologia de doentes que mantenham queixas algicas
poliarticulares de caracteristicas inflamatérias com duragao
superior a trés meses apoés a infecdo por CHIKV.™® Por outro
lado, aquando da avaliagcao de doentes em zonas ndo endémi-
cas de CHIKV com queixas de poliartrite simétrica com dura-
¢ao superior a seis semanas, deve ser considerada a infecao
por CHIKV como diagndstico diferencial das queixas se se ver-
ificar clinica prévia compativel com infecdo aguda ou histéria
epidemiologica. Em doentes com diagndstico de artrite reu-
matéide com histéria de clinica ou possivel exposicao, pode
ser necessario realizar serologia para CHIKV para distinguir
entre um periodo de agudizagdo da doenca e agravamento
por infecéo por CHIKV.®®

O surto na ilha de Reuni&o foi o primeiro onde foram de-
scritas mortes pela infecdo por CHICKV, que se suspeita ter
sido a causa ou ter contribuido para a morte de 203 pessoas,
cerca de 1/1000 individuos.®? Desde essa altura, tém sido
registados obitos atribuidos a infecado no Brasil.8'% Na pre-
senca de infecdo severa com envolvimento sistémico com ne-
cessidade de internamento a mortalidade é elevada, podendo
chegar aos 30%.%8:58



Da analise realizada apds o surto na ilha de Reunido, con-
cluiu-se que sao fatores de risco independentes para compli-
cagao grave da doenca idade superior a 65 anos e a presencga
de comorbilidades prévias, sendo a idade superior a 85 anos o
Unico fator de risco independente para mortalidade.*®

Prevencao

Atualmente, o controlo de vetores € o Unico método dis-
ponivel contra os mosquitos Aedes em meio urbano, e in-
clui a pulverizagcdo com inseticida e o controlo dos locais de
reproducdo. Contudo, ndo se mostrou eficaz na restricédo
geografica do A. aegypti e do A. Albopictus.?

Em resposta a baixa eficacia dos métodos tradicionais de
controlo vetorial estao a ser estudadas varias formas de elimi-
nacao ou modificacado da fauna local de mosquitos Aedes. As
técnicas de esterilizagéo de insetos sdo realizadas em insetos
macho e incluem a esterilizacao por irradiacéo, a infecao com
bactérias simbioticas Wolbachia e a incluséo de genes letais
dominantes. Estas técnicas ainda sao dificeis de aplicar de
forma generalizada, dado ser necesséria a separagéo entre
machos e fémeas antes da libertagdo para o ambiente, um
processo extremamente laborioso. 8

Considerando que 0s humanos s&o 0s Unicos hospedeiros
amplificadores nos surtos urbanos,’® e que a infecdo leva a
desenvolvimento de imunidade protetora para a vida, a vacina-
¢&o é uma boa opcao para o controlo da doenca. Atualmente,
ndo ha nenhuma vacina disponivel no mercado. O Instituto
de Investigacao Médica de Doencas Infeciosas do Exército
dos EUA desenvolveu uma vacina viva atenuada em 1962 e,
apesar dos ensaios clinicos de Fase 184 e de Fase 1185 terem
demonstrado seguranca e imunogenicidade da vacina, néo
houve progressdo da investigagédo. Varios outros candidatos
a vacinas foram produzidos e testados em modelos animais
com resultados favoraveis.®®” As mais recentes, uma vacina
de ADN com particula virus-like® e uma vacina viva recom-
binante baseada no virus do sarampo,® foram testadas em
ensaio clinico de Fase | em 2012 e 2014, respetivamente, apa-
rentando ser imunogénicas, seguras e bem toleradas.

Contudo, perante a disseminacédo de infecbes com mor-
talidade elevada, como infe¢éo por virus dengue e a encefalite
japonesa, tem sido atribuida baixa prioridade a pesquisa de
uma vacina contra a Chikungunya, que continua a ser uma
doenca infeciosa negligenciada. Como o desenvolvimento de
uma vacina e a realizagcdo de ensaios clinicos sao extrema-
mente dispendiosos, pode ndo haver mercado estavel para
distribuicdo da mesma suficientemente grande que justifique
o investimento.3"87.90

Assim, perante a inexisténcia de uma vacina ou de trata-
mento eficaz, o foco da prevencado deve ser colocado nas
medidas de protecéo individual. Os viajantes que pretendem
deslocar-se a paises com transmissao ativa de CHIKV deverao
ser incentivados a utilizar ativamente as medidas de evic¢ao da
picada de mosquito. Recomenda-se a aplicacao de repelentes
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de insetos contendo DEET (NN-dietil-meta-toluamida), IR3535
(8-[N-acetyl-N-butyl]-aminopropionic acid ethyl ester) ou icar-
idina (7-piperidinecarboxylic acid, 2-(2-hydroxyethyl)-1-methyi-
propylester) em toda a area de pele exposta ao ambiente, com
a frequéncia indicada pelos fabricantes.®®73°" Devem procurar
alojamentos que disponham de ar condicionado ou, na sua
auséncia, proteger-se com rede mosquiteira durante a noite.
As criangas em carrinhos de bebé devem ser protegidas com
rede mosquiteira, preferencialmente impregnada com per-
metrina.'9687381 Aconselha-se a utilizagdo de vestuario largo,
de cores claras e que diminua a exposicdo corporal a picada
dos mosquitos. 19" E ainda recomendado que doentes poten-
cialmente infetados por CHIKV estejam protegidos por rede
mosquiteira, de forma a evitar picadas de mosquitos e diminuir
a propagacéo da doenca.®

Conclusao

As epidemias causadas nos ultimos anos pelo CHIKV re-
sultaram da disseminacao rapida a partir de Africa, onde é
endémico para o Oceano Pacifico, Asia e Américas. A adap-
tagéo a um vetor com maior dispersao geografica faz prever
a expansao da doenga a novos territorios. Atualmente nao ha
circulagcdo de CHIKV em Portugal. No entanto, o risco de tal
acontecer é grande dada a facil circulagcdo de pessoas para
areas onde o virus é endémico, a presenca de vetores com-
petentes no territdrio e a suscetibilidade da populagéo. Assim,
devemos estar preparados e fazer uma vigilancia adequada,
para detetarmos de forma precoce casos de doenga € evi-
tarmos um surto de grandes dimensdes. Apesar de ser uma
doenca habitualmente benigna, pode manifestar-se de forma
grave e esté associada a importante morbilidade. As medidas
de controlo vetorial s&o a Unica forma de prevenir a doenga. M
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