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RESUMO 

 

 

Introdução: Desde 2014, três arboviroses, Dengue (DENV), Chikungunya (CHIKV) e Zika 

(ZIKV), co-circulam no Brasil causando grandes surtos sazonais. A apresentação clínica das 

infecções por ZIKV, DENV e CHIKV na fase aguda são similares, incluindo febre, mialgia, 

erupção maculopapular, prurido, artralgia e artrite. No entanto, o curso clínico e o risco de 

complicações são bastante distintos, por isso o diagnóstico diferencial é essencial para o melhor 

tratamento e controle das doenças. Objetivos: Criar um biorrepositório e aperfeiçoar o 

diagnóstico dos casos de infecção aguda por CHIKV no estado da Bahia. Material e Métodos: 

Estudo de coorte realizado com 230 indivíduos de duas cidades no estado da Bahia e uma do 

Ceará com quadro clínico suspeito de infecção por arbovírus em 2016 e 2017. Dados clínicos 

e epidemiológicos foram coletados através de questionário e avaliação clínica em postos de 

saúde locais, foi aplicado o escore de predição SHERA durante a avaliação clínica. Foram 

coletadas amostras de saliva, sangue e urina, todas as amostras foram testadas em RT-qPCR 

para confirmação de infecção, e o plasma foi testado com ELISA IgM. Todos os pacientes 

mono-infectados com tempo de doença <10 dias foram mantidos no estudo e reavaliados após 

12 meses. Resultados: Observamos dentro da coorte que 50% dos pacientes evoluíram para 

artralgia crônica na avaliação após 12 meses da infecção, os sintomas mais presentes foram 

artralgia, mialgia e dor de cabeça, aproximadamente 34% dos indivíduos apresentaram lesões 

orais decorrentes da infecção. Na avaliação molecular 35,87% foram positivos para CHIK, 

0,45% para DENV, 3,14% para ZIKV, na análise sorológica 54,42% foram positivos para 

CHIKV, 7,55% para ZIKV e 4,19% para DENV. A amostra com melhor desempenho para 

detecção molecular foi o plasma. Não houve diferença significante entre os kits de PCR 

utilizados. O melhor momento de detecção molecular observado foi até o 5 dia de doença, e 

para sorologia a partir do 4 dia. Não houve correlação significativa entre a carga viral e índice 

IgM e a evolução para artralgia crônica. Conclusões: Este trabalho demonstrou o melhor 

momento de testagem, qual método tem melhor desempenho e a amostra ideal a ser utilizada 

para detecção de CHIKV em pacientes com suspeita de infecção por arbovírus. A evolução para 

quadros crônicos foi observada em metade dos indivíduos testados, demonstrando a 

necessidade do diagnóstico diferencial e monitoramento pelo sistema de saúde. 

 

 

Palavras-chave: 1. Chikungunya vírus; 2. Diagnóstico; 3. Arbovírus; 4. RT-qPCR em tempo 

real; 5. Artralgia; 6. Zika; 7. Dengue. 
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II. OBJETIVOS 

 

 

PRINCIPAL 

 

 

Otimizar as estratégias de diagnóstico dos casos de infecção aguda por CHIKV no estado da 

Bahia. 

 

 

SECUNDÁRIOS 

 

 

1. Coletar e armazenar amostras biológicas de pacientes com quadro agudo sugestivo de 

arboviroses, seguido de confirmação diagnóstica por RT-qPCR e sorologia para IgM; 

 

2. Determinar através de RT-qPCR a prevalência do CHIKV entre as amostras biológica 

coletadas (plasma, urina e saliva); 

 

3. Avaliar se os níveis de carga viral (Cts) e IgM (índice) são associados a artralgia crônica 

causada pela infecção por CHIKV. 
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III. INTRODUÇÃO 

 

 

Os vírus Dengue (DENV), Chikungunya (CHIKV) e Zika (ZIKV), desde 2014 co- 

circulam no Brasil causando grandes surtos sazonais. Essas arboviroses são transmitidas 

principalmente por fêmeas do mosquito vetor Aedes spp., altamente disseminado pelo país 

(CAMPOS, BANDEIRA, SARDI, 2015; FARIA et al., 2016; SALVADOR, FUJITA, 2016). 

 

O DENV é membro da família Flaviviridae, gênero Flavivírus, possui quatro sorotipos 

distintos (DENV-1 a DENV-4). A primeira confirmação de epidemia de DENV ocorreu em 

Boa Vista, no estado de Roraima, em 1981. Outro vírus do mesmo gênero o ZIKV, possui dois 

genótipos diferentes, o Asiático e Africano, ele foi detectado pela primeira vez no Brasil em 

março de 2015 (ZANLUCA et al., 2015). Porém, datações moleculares indicam que o vírus 

entrou no país em 2013 (NUNES et al., 2015). 

 

O CHIKV pertence ao gênero Alphavírus da família Togaviridae, possui quatro 

genótipos diferentes: Asiático, Leste-Centro-Sul Africano (ECSA), Oeste Africano, Linhagem 

Oceano Índico (IOL) (PETERSEN, et al., 2016; NUNES et al., 2015). Em setembro de 2014, 

foram confirmados os primeiros relatos autóctones quase que simultaneamente no Oiapoque, 

AP (genótipo Asiático) e em Feira de Santana, BA (genótipo ECSA) (FARIA et al., 2016). 

 

A apresentação clínica das infecções por ZIKV, DENV e CHIKV na fase aguda são 

similares, os sintomas incluem febre, mialgia, erupção maculopapular, prurido, artralgia e 

artrite. No entanto, o curso clínico e o risco de complicações são bastante distintos (MOTA et 

al., 2016; MUSSO et al., 2014; PATTERSON, SAMMON, GARG, 2016; PETERSEN et al., 

2016). 

 

A infecção pelo ZIKV está associada a um maior risco de desenvolvimento de lesões 

neurológicas em bebês (COSTA et al., 2016; SARNO et al., 2016) e adultos (VINHAES et al., 

2016), como a Síndrome Congênita do Zika (DE PAULA FREITAS et al., 2017; PAPLOSKI 

et al., 2016) e a Síndrome de Guillain-Barré (ARAUJO, FERREIRA, NASCIMENTO, 2016; 

CAO-LORMEAU et al., 2016; PAPLOSKI et al., 2016). O DENV pode causar quadros 

hemorrágicos potencialmente letais, principalmente em indivíduos em uso de anti-inflamatórios 

(POTTS, ROTHMAN, 2008). O CHIKV é comumente caracterizado por artralgia grave e 

persistente na fase crônica da doença que pode durar anos (SCHWARTZ et al.,2010). 
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Assim, é necessário um manejo clínico adequado e específico para tratar as diferentes 

complicações associadas a essas três arboviroses, reduzindo os impactos socioeconômicos 

destas doenças no país. 

 

Considerando a impossibilidade de distinção destas infecções durante a fase aguda 

apenas com base no quadro clínico, é fundamental que o sistema de saúde possa se apoiar em 

um diagnóstico laboratorial preciso, capaz de identificar precocemente a infecção por estes 

arbovírus. Assim, avaliamos através de uma coorte, a detecção de infecção por CHIKV através 

de técnicas moleculares e sorológicas, para estimar a janela de viremia, e produção de 

anticorpos IgM, em diferentes amostras biológicas de indivíduos infectados com CHIKV nos 

primeiros 10 dias de sintomas. Ademais, avaliamos se esses títulos virais e de anticorpos na 

fase aguda podem predizer artralgia crônica provocada pelo CHIKV. 
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IV. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

IV.1. ARBOVÍRUS 

 

 

Arbovírus é uma contração do termo derivado da expressão inglesa Mosquito-borne 

viruses, utilizado para classificar vírus que tem como característica comum a necessidade de 

dois organismos para se manter na natureza: um artrópode hematófago que pode ser mosquito 

ou carrapato e um animal vertebrado de diferentes gêneros e espécies (MUSSO, GUBLER, 

2016). 

 

Os arbovírus constituem o maior grupo conhecido de vírus, sendo registrados 537 tipos 

diferentes, distribuídos por quase todos os continentes (HIGGS, 2001). Estão distribuídos em 

sete famílias, as quais seis delas possuem agentes que tem como material genético o RNA 

(Togaviridae, Flaviviridae, Bunyaviridae, Reoviridae, Rhabdoviridae e Orthomyxoviridae) e 

apenas uma família composta por vírus de DNA (Asfarviridae) (HOLLIDGE et al., 2010). A 

estrutura genômica dos arbovírus do tipo RNA pode ser de cadeia simples ou dupla, segmentada 

ou não (SCHNETTLER, 2013). 

 

Diante das constantes mudanças ambientais antropogênicas e climáticas, somadas às 

adaptações genéticas de vírus a hospedeiros, vetores e novos ambientes, a circulação de 

arbovírus tem sido uma ameaça à saúde humana há séculos (WEAVER, 2010; DONALISIO, 

FREITAS & VON ZUBEN, 2017). 

 

 

 

IV.2. EPIDEMIOLOGIA DO CHIKV NO MUNDO E NO BRASIL 

 

 

O nome Chikungunya deriva de uma palavra em Makonde que significa “aqueles que 

se dobram”, descrevendo a aparência encurvada de pessoas que sofrem com a artralgia 

característica da doença (MORRISON, 2014). O primeiro surto foi relatado em 1952 no 

planalto Makonde, ao longo da fronteira entre a Tanzânia e Moçambique, na África 

(SOLIGNAT et al., 2009). Entre as décadas de 1960 e 1990, o CHIKV foi responsável por 

surtos na África Oriental, Ocidental e Central (WEINBREN, 1958). 

 

Após um grande surto que aconteceu na costa do Quênia em 2004, o vírus começou a 

se espalhar para as ilhas do Oceano Índico, Índia e sudeste da Ásia, com mais de 6 milhões de 
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casos suspeitos reportados (POWERS et al., 2000; SERGON et al., 2007, 2008; STAPLES et 

al., 2009; THIBERVILLE et al., 2013). Em 2005, um surto de CHIKV foi relatado nas 

Comores, que causou a infecção em aproximadamente 215.000 pessoas (SERGON et al., 2007). 

Entre março de 2005 e abril de 2006, cerca de 255.000 pessoas foram infectadas nas Ilha da 

Reunião (GÉRARDIN et al, 2008; JOSSERAN et al., 2006). 

 

Em outubro de 2013, foi relatado pela primeira vez nas Américas, na ilha de Saint 

Martin no Caribe (LEPARC-GOFFART et al., 2014). O primeiro caso autóctone de transmissão 

de CHIKV no Brasil foi relatado em setembro de 2014 no Amapá, cujo genótipo identificado 

foi o Asiático, no mesmo ano na Bahia ocorreu outro surto, dessa vez causado pela linhagem 

ECSA (NNUES et al., 2015; RODRIGUES et al., 2016). De setembro de 2014 e até o final de 

dezembro de 2015, quase 1 milhão de casos foram notificados nas Américas, resultando em 71 

mortes, com transmissão autóctone relatada em mais de 50 territórios (FARIA et al., 2016) 

(Figura I). 

 

Figura I Países e territórios onde foram relatados casos de Chikungunya até 30 de outubro de 2020. (Adaptado de 

CDC, 2020). 

 

 

Em 2015, o Ministério da Saúde do Brasil notificou um total de 20.661 casos suspeitos 

de CHIKV, sendo que, 38% destes tiveram confirmação clínica e 35% tiveram confirmação 

laboratorial. É provável que esses números representem apenas uma fração dos indivíduos 

infectados, isto devido aos casos de CHIKV serem baseados no diagnóstico clínico, sendo 

confundidos com infecções por outras arboviroses como DENV ou ZIKV (FARIA et al., 2016). 
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Cunha e colaboradores (2017), descreveram através de um estudo soro epidemiológico, 

realizado na Bahia após a primeira onda epidêmica, onde foi possível observar que durante o 

surto avaliado, para cada caso notificado de CHIKV, outros 1,94 casos não eram notificados ao 

sistema de vigilância em saúde. Em 2017 foram registrados 185.593 casos prováveis de CHIKV 

no Brasil. 

 

De acordo com o Boletim Epidemiológico da Secretaria de Vigilância em Saúde, houve 

no Brasil aproximadamente 176 mil casos suspeitos de CHIKV, o qual se refere as notificações 

ocorridas em 2020 e 2021, a região Nordeste apresentou as maiores taxas de incidência e com 

maior número de casos registrados (MINISTÉRIO DA SAÚDE DO BRASIL, 2021). A 

infecção por CHIKV é, portanto, um sério problema de saúde pública que pode afetar 

significativamente a economia e o sistema de saúde do país (CUNHA et al., 2017). 

 

 

Figura II Perfil morbi-mortalidade por Chikungunya no Brasil, para cada 100 mil habitantes, entre 2017 e 2021. 

Onde, B: taxa de incidência nas grandes regiões. (Adaptado de COUCEIRO et al., 2022). 

 

 

 

 

IV.3. VÍRUS CHIKUNGUNYA 

 

 

O CHIKV é um vírus membro da família Togaviridae, gênero Alphavírus que possui 

RNA de cadeia positiva de aproximadamente 12kb. O genoma do CHIKV é responsável por 

codificar quatro proteínas não-estruturais (nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4), e cinco proteínas 

estruturais (C, E3, E2, 6K e E1), expressas a partir de RNA subgenômico sintetizado nas células 

hospedeiras (RUPP, 2015). Além disto, o CHIKV possui um curto fragmento na região 5ʹ não 

traduzido e uma região não traduzida mais longa com estruturas tronco-loop e repetições diretas 

que se acredita estar associada à adaptação do vírus ao mosquito (BURT et al., 2017; CHEN et 

al., 2013). 
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O genoma viral possui dois frames de leitura aberta (ORFs) (ARIAS-GOETA et al., 

2014; DE FIGUEIREDO et.al., 2014). A ORF que ocupa a extremidade 5’ do genoma, é 

diretamente traduzida do RNA subgenômico para uma poli proteína que dará origem as quatro 

proteínas não estruturais (RUPP et al., 2015; DE FIGUEIREDO, 2014; STRAUSS, 1994), 

enquanto a outra ORF na extremidade 3’, é diretamente traduzida do RNA subgenômico 26S e 

codifica uma segunda poliproteína que após clivagem, é responsável por gerar as proteínas 

estruturais (KHAN et al., 2002; CARRASCO et al., 2018) (Figura IIIA). 

 

O vírus apresenta um envelope lipídico, com a mesma composição da bicamada lipídica 

da membrana da célula hospedeira, na qual estão ancoradas as glicoproteínas virais E1 e E2 

(STRAUSS, 1994), e um núcleo capsídeo de simetria icosaédrica constituído pela proteína do 

capsídeo (Proteína C), que envolve e protege o genoma viral (KHAN et al., 2002; RUPP et al., 

2015; STRAUSS, 1994) (Figura IIIB). 

 

 

 

 

 

 

 
Figura III Organização molecular do vírus da Chikungunya. A) Estrutura do genoma do CHIKV; B) Estrutura da 

partícula do vírus CHIKV. (Adaptado de AN et al., 2017). 
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As proteínas não estruturais são enzimas ou fatores de transcrição que são codificadas e 

traduzidas somente durante a replicação viral (SREEJITH et al., 2012). A nsP1 está envolvida 

no encapsulamento do RNA, funcionando como uma âncora da membrana do complexo de 

replicação (FROS; PIJLMAN, 2016; SCHWARTZ et al., 2010), ela é importante para instrução 

da direção de leitura e para o nivelamento do RNA viral (RUPP et al., 2015). A nsP2 está 

envolvida com o processamento auto catalítico das poli proteínas não estruturais P1234 

apresentando três funções: helicase, trifosfatase e protease (VOSS et al., 2010; SOLIGNAT et 

al., 2009; LANCIOTTI et al., 2007). 

 

A função da proteína nsP3 na replicação viral ainda não é bem elucidada, e compreende- 

se que é uma proteína altamente fosforilada, essencial no complexo de replicação viral 

(TSETSARKIN et al., 2011; RUPP et al., 2015). A nsP4, por sua vez, é uma RNA polimerase 

RNA-dependente, parte integrante do complexo de replicação dos Alphavírus (KUMAR et al., 

2014). A proteína do capsídeo (C) envolve o RNA sintetizado, reconhecendo sinais de 

encapsulamento específicos. As glicoproteínas E1 e E2 interagem entre si para formar 

heterodímeros (MCPHERSON et. al., 2017). 

 

Funcionalmente a glicoproteína E2 estabelece uma ligação entre a partícula viral e os 

receptores da célula hospedeira. Enquanto a glicoproteína E1 é encarregada de promover a 

fusão do envelope viral com a membrana do endossomo a fim de liberar o nucleocapsídeo no 

citosol da célula. O peptídeo 6k é responsável por atuar como uma sequência sinal para a 

translocação de E1, essencial para a montagem das partículas virais (SOLIGNAT et al., 2009) 

(Figura IV). 

 

Análises filogenéticas permitiram a classificação do CHIKV em 4 linhagens que foram 

nomeadas de acordo com sua localização geográfica do isolamento das primeiras amostras, que 

são: A linhagem Leste-Central-África do Sul (ECSA), a linhagem Asiática, a linhagem África 

Ocidental (WA) (POWERS et al., 2000; VOLK et al., 2010) e a linhagem do Oceano Índico 

(IOL) (NUNES et al., 2015; TSETSARKIN et al., 2007). 
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Figura IV Replicação do CHIKV. ① A glicoproteína E2 viral liga-se aos receptores na superfície celular. ② 
Entrada nas células por endocitose mediada por clatrina ou independente de clatrina. ③. Em ambiente ácido no 

endossomo, o heterodímero E2-E3 se dissocia e a conformação de E1 muda, permitindo que a membrana da célula 

hospedeira e o envelope do vírus se fundam. ④ O nucleocapsídeo é liberado no citoplasma e depois desmontado, 

permitindo a liberação do RNA genômico. ⑤ Proteínas não estruturais são traduzidas. ⑥ A poliproteína cliva 

autoproteoliticamente em nsP123 e nsP4. ⑦ nsP4 forma a RNA replicase com nsP123 e algumas proteínas da 

célula hospedeira. A seguir, o RNA de fita negativa é sintetizado. ⑧ O RNA negativo é usado como molde para 

a síntese do RNA positivo e do RNA subgenômico. ⑨. As proteínas estruturais são geradas. ⑩. Clivado 

autoproteoliticamente para separar a proteína do capsídeo da poliproteína pE2-6k-E1. ⑪. As poliproteínas pE2- 

6K-E1 são inseridas no retículo endoplasmático para continuar o processo. ⑫. Após transportada de ER para 

Golgi e da última para PM, a poliproteína sofre o processamento pós-tradução, permitindo a formação do 

heterodímero E2-E1 maduro. ⑬. As proteínas do capsídeo interagem com o RNA genômico e formam os 

nucleocapsídeos. ⑭ Nuleocapsídeos são transportados para PM e enxertados com a membrana do hospedeiro para 

formar o vírus maduro (Adaptado de AN et al., 2017). 

 

 

 

 

IV.4. CICLO DE TRANSMISSÃO DO CHIKV 

 

 

A transmissão se dá através da picada de fêmeas dos mosquitos Aedes (Ae.) aegypti e 

Ae. albopictus infectadas pelo CHIKV (BRASIL., 2017). O vírus geralmente circula em um 

ciclo silvestre entre primatas não humanos ou hospedeiros mamíferos reservatórios e mosquitos 

do gênero Aedes. Durante epidemias urbanas, o CHIKV pode ser transmitido para hospedeiros 

humanos através de picadas de mosquitos Aedes spp. infectados. 
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Figura V Infográfico mostrando os ciclos de transmissão do CHIKV. O vírus é mantido em dois ciclos: ciclo 

silvestre que ocorre principalmente na África e o vírus é mantido entre primatas não humanos, morcegos, roedores 

e outros vertebrados. No ciclo urbano que ocorre principalmente na Ásia, onde o vírus transmitido circula 

diretamente no hospedeiro humano através do ciclo de transmissão humano-mosquito-humano (KUMAR et al, 

2020). 

 

 

 

 

IV.5. FASES DA DOENÇA CAUSADO PELO CHIKV 

 

Após a picada do mosquito, o vírus entra na pele e na corrente sanguínea. Após a 

replicação inicial nos fibroblastos dérmicos, o CHIKV se espalha pela corrente sanguínea, 

podendo atingir o fígado, músculos, articulações, baço, nódulos linfáticos e cérebro (WHO, 

2021). 

 

O início da doença geralmente ocorre após um período de incubação de 4 a 8 dias após 

picada e é caracterizada por um início abrupto com febre alta (>39ºC), frequentemente 

acompanhada de dor nas articulações e mialgia, além de erupção cutânea maculopapular 

eritematosa, que pode variar de leve e localizada a uma erupção cutânea extensa envolvendo 

mais de 90% da pele (BURT et al., 2017). A dor nas articulações costuma ser muito debilitante 

e geralmente dura alguns dias, mas pode se prolongar por semanas, meses ou até anos. Outros 

sinais e sintomas comuns incluem, inchaço nas articulações, dor de cabeça, náuseas e fadiga 

(BRASIL, 2021). 
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Figura VI Patogênese da infecção por CHIKV: disseminação viral e impacto na resposta imune do hospedeiro. 

(1) A infecção por CHIKV ocorre através da picada de um mosquito infectado, resultando em uma (2) fase de 

infecção dérmica. Os fibroblastos da pele são infectados, permitindo o início da replicação viral. (3) Inoculação 

direta do vírus na circulação também pode ocorrer através da picada do mosquito. (4) O vírus se dissemina para 

os gânglios linfáticos, onde se replica ainda mais antes de ser (5) liberado na circulação. (6) Em seguida, dissemina- 

se para órgãos periféricos, como o baço, fígado e os músculos, onde continua a se replicar, chegando ao cérebro 

pela corrente sanguínea (Adaptado de LUM et al., 2015). 

 

 

A infecção pode evoluir em três fases: febril ou aguda, pós-aguda e crônica. A fase 

aguda tem duração de 5 a 14 dias. A fase pós-aguda tem um curso de até 3 meses. Se os sintomas 

persistirem por mais de 3 meses após o início da doença, considera-se instalada a fase crônica 

(SILVA, 2017). Em mais de 50% dos casos, a artralgia torna-se crônica, podendo persistir por 

anos, existem casos raros associados à desfecho de morte, contudo, infecções graves podem se 

manifestar com encefalite e encefalopatia, miocardite, hepatite e falha múltipla de órgãos 

(CUNHA R et al., 2017). E cerca de 85% dos indivíduos não previamente expostos ao CHIKV 

estão sob o risco de adquiri-lo e desenvolver a doença, considerando que cerca de 15% dos 

indivíduos infectados são assintomáticos (BURT et al., 2017). 

 

 

IV.5.1. Fase aguda ou febril 

 

A fase aguda ou febril da doença é caracterizada principalmente por febre de início 

súbito e surgimento de intensa poliartralgia, geralmente acompanhada de dores nas costas, 

cefaleia e fadiga, com duração média de sete dias. A poliartralgia tem sido descrita em mais de 

90% dos pacientes com CHIKV na fase aguda. A dor articular normalmente é poliarticular, 
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simétrica, mas pode haver assimetria. Acomete grandes e pequenas articulações e abrange com 

maior frequência as regiões mais distais (Figura VII). Pode haver edema, e este, quando 

presente, normalmente está associado a tenossinovite. Outros sinais e sintomas descritos na fase 

aguda da infecção causada por CHIKV são dor retro orbital, calafrios, conjuntivite faringite, 

náusea, vômitos, diarreia, dor abdominal, neurite e linfoadenomegalia cervical associada. As 

manifestações do trato gastrointestinal são mais presentes nas crianças (BRASIL, 2017). 

 

 

 

Figura VII Principais sinais da apresentação clínica da infecção por CHIKV. A) Paciente com rash cutâneo na 

palma da mão; B) pacientes com acometimento articular em diversas regiões do corpo. (BRASIL, 2017). 

 

 

 

 

IV.5.2. Fase subaguda 

 

Durante esta fase a febre normalmente desaparece, podendo haver persistência ou 

agravamento da artralgia, incluindo poliartrite distal, exacerbação da dor articular nas regiões 

previamente acometidas na primeira fase e tenossinovite hipertrófica subaguda em punhos e 

tornozelos. O comprometimento articular costuma ser acompanhado por edema de intensidade 

variável. Há relatos de recorrência da febre. Podem estar presentes também nesta fase astenia, 

prurido generalizado e exantema maculopapular, além do surgimento de lesões purpúricas, 

vesiculares e bolhosas (BRASIL, 2017). 



26 
 

 

 

Figura VIII Outros sinais da apresentação clínica da infecção por CHIKV. A) Paciente com lesões orais, sintoma 

atípico de CHIKV; B) paciente com rash cutâneo; C) pacientes com acometimento edema articular. (BRASIL, 

2017). 

 

 

 

 

V.5.3. Fase crônica 

 

 

Após a fase subaguda, alguns pacientes poderão ter persistência dos sintomas, 

principalmente dor articular e musculoesquelética. As manifestações têm comportamento 

flutuante. A prevalência desta fase é muito variável entre os estudos, podendo atingir mais da 

metade dos pacientes. O sintoma mais comum nesta fase crônica é o acometimento articular 

persistente ou recidivante nas mesmas articulações atingidas durante a fase aguda, caracterizado 

por dor com ou sem edema, limitação de movimento, deformidade e ausência de eritema. De 

acordo com um trabalho publicado por nosso grupo de pesquisa (anexo), foi possível determinar 

principais fatores presentes na fase aguda que estão associados à artralgia crônica: sexo 

feminino, hipertensão, edema, dor retro orbital e idade acima dos 26 anos. Com isso, nosso 

grupo descreveu um escore chamado SHERA, o qual pode ser aplicado para avaliar a 

progressão para fase crônica (DE MORAES et al., 2020). 

 

 

 

IV.6. MANEJO CLÍNICO E TRATAMENTO DA ARTRALGIA CRÔNICA CAUSADA 

PELA INFECÇÃO POR CHIKV 

O manejo do paciente com suspeita de CHIKV é diferenciado de acordo com a fase da 

doença: aguda, subaguda ou crônica. Atualmente não há vacinas disponíveis para CHIKV, 

esforços estão sendo realizados para o desenvolvimento de uma vacina, como as vacinas virais 

inativadas (ECKLES; HARRISON; HETRICK, 1970) ou de vírus atenuados (WANG et al., 

2008) entretanto, mais estudos ainda são necessários para a obtenção de uma vacina. Logo o 

único tratamento disponível para CHIKV é o suporte sintomático, hidratação e repouso, e em 
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casos mais graves o acompanhamento médico especializado (BRASIL, 2017). 

Sistemas de acolhimento com classificação de risco devem ser implantados nos diferentes 

níveis de atenção para facilitar o fluxo adequado dos pacientes durante um surto. A triagem 

deve estar atenta para a identificação da presença dos sinais de gravidade, dos critérios de 

internação e grupos de risco (BRASIL, 2017). 

 

 

 
Figura IX Classificação de risco dos pacientes com suspeita de infecção por CHIKV(Adaptado: Chikungunya: 

manejo clínico, 2017). 

 

 

 

 

Em áreas com circulação de Chikungunya, podem ocorrer casos com manifestações atípicas 

que não apresentam febre e dor articular; nestes casos o paciente será classificado como forma 

atípica da doença caso apresente alguma das seguintes manifestações: 

▪ Meningoencefalite, encefalopatia, convulsão, síndrome de Guillain-Barré, síndrome 

cerebelar, paresias, paralisias e neuropatias; 

▪ Neurite óptica, iridociclite, episclerite, retinite e uveíte; 

▪ Miocardite, pericardite, insuficiência cardíaca, arritmia, instabilidade hemodinâmica; 

▪ Hiperpigmentação por fotossensibilidade, dermatoses vesiculobolhosas, ulcerações aftosa- 

like. Nefrite e insuficiência renal aguda; 

▪ Discrasia sanguínea, pneumonia, insuficiência respiratória, hepatite, pancreatite, síndrome 

da secreção inapropriada do hormônio antidiurético, insuficiência adrenal. 
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Gestantes podem transmitir o vírus a recém-nascidos por via transplacentária; a taxa de 

transmissão, pode chegar a 50%; e destes, cerca de 90% podem evoluir para formas graves, 

porém não está relacionada a efeitos teratogênicos, mas há raros relatos de abortamento 

espontâneo, não há transmissão pelo aleitamento materno. Também deve estar atento ao 

diagnóstico diferencial de dengue e de malária e na presença de sinais de gravidade dessas 

doenças. Se presentes, seguir os protocolos específicos para dengue e malária, e se necessário 

encaminhar às unidades de referência após a triagem e identificação da fase da doença. O 

indivíduo com suspeita de infecção por CHIKV deverá ser submetido à exames laboratoriais e 

avaliação clínica. Na fase aguda da febre Chikungunya, a maioria dos casos pode ser 

acompanhada ambulatoriamente. As unidades de Atenção Básica possuem papel primordial 

para avaliação e monitoramento desses casos (BRASIL, 2017). 

 

Figura X Conduta para pacientes com suspeita de infecção por CHIKV. (Adaptado: Chikungunya: manejo clínico, 

2017). 
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IV.7. DIAGNÓSTICO DA INFECÇÃO POR CHIKV 

 

 

Nas áreas endêmicas, o diagnóstico de CHIKV geralmente é feito, majoritariamente, 

com base na história clínica e no exame físico do paciente. Contudo, o diagnóstico laboratorial 

é necessário para diferenciar outras doenças febris agudas associadas à artralgia. O clínico deve 

estar atento para outras causas potencialmente fatais e que exijam uma conduta medicamentosa 

específica imediata, como febre hemorrágica por DENV. Assim, todo caso suspeito de CHIKV 

deve ser notificado imediatamente ao serviço de vigilância epidemiológica, conforme fluxo 

estabelecido em cada município e as amostras encaminhadas para o diagnóstico laboratorial. 

 

Figura XI Sintomas da fase aguda de infecção por DENV, ZIKV e CHIKV. 

 

 

 

 

Segundo o Ministério da Saúde (2017) o diagnóstico laboratorial específico da infecção 

pelo CHIKV pode ser feito de duas formas: a forma direta ou indireta, o diagnóstico direto 

consiste na detecção da partícula viral e pode ser realizado por meio de técnicas moleculares 

(PCR) e isolamento viral, e a detecção indireta acontece através de testes sorológicos como o 

ELISA para detecção de anticorpos (IgG, IgM), entretanto é necessário considerar o tempo de 

evolução da doença para realização de cada método, pois realizar a detecção por um método no 

momento errado pode gerar resultados falsos-positivos ou falsos-negativos. Amostras coletadas 

do primeiro ao sétimo dia de início de sintomas podem ser encaminhadas para as provas 
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moleculares e sorológicas. A partir do oitavo dia de início de sintomas, devem-se encaminhar 

as amostras somente para testes sorológicos (Figura XII). 

 

 

 

 

Figura XII Janela de Diagnóstico laboratorial para CHIKV. 

 

 

O RNA do vírus é encontrado nas amostras entre 2 e 4 dias desde o início da febre, essa 

fase corresponde ao período de incubação, seguida por um início abrupto de febre acompanhada 

de vários sintomas, no estágio inicial da infecção o vírus se replica de forma acelerada, 

aumentando sua circulação no organismo, essa fase é chamada viremia, e normalmente dura de 

4 a 6 dias após o início dos sintomas. Durante a fase viremica, os vírus podem ser isolados de 

soros ou plasma com diferentes culturas celulares (células Vero ou C6/36). O isolamento do 

vírus raramente é usado em diagnóstico de infecção por CHIKV, embora seja aplicado 

principalmente para estudos epidemiológicos. O diagnóstico da infecção pelo CHIKV na fase 

aguda da infecção é tipicamente realizado pela detecção de RNA viral por PCR/ RT-qPCR 

(KAUCHARZ ,2014; GAIBANI et al., 2016). 

 

Os testes sorológicos são os métodos mais comuns utilizados para o diagnóstico 

laboratorial da infecção por CHIKV, por serem mais fáceis de executar e mais baratos em 

relação aos testes moleculares, para eles são utilizados tanto em soros agudos quanto em 

convalescentes. Anticorpos contra o CHIKV aparecem poucos dias depois do início dos 

sintomas, e pode persistir por vários meses ou anos. Os primeiros anticorpos detectados em 

pacientes infectados pelo CHIKV durante a fase aguda são imunoglobulina M (IgM), que 

geralmente aparece 4-6 dias após o início dos sintomas, após 7 dias desde o aparecimento de 

sintomas, os anticorpos IgG tornam-se detectáveis em soros e o RNA viral tendem a 

desaparecer rapidamente, devido ao fim da fase de viremia (WEAVER, 2015). 
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O diagnóstico sorológico é baseado na detecção de anticorpos IgM e IgG, que são 

rápidos e fáceis de usar, seguidos por um teste sorológico de segunda linha para confirmar os 

resultados (KAUCHARZ ,2014;). Diversos testes sorológicos foram desenvolvidos e a grande 

maioria mostra alta confiabilidade e especificidade. As técnicas sorológicas frequentemente 

utilizadas para o diagnóstico do CHIKV são os ensaios de imunoabsorção enzimática (ELISA) e a 

imunofluorescência indireta (IFA) (GAIBANI et al., 2016). 

 
Figura XIII Algoritmo para o diagnóstico da infecção aguda pelo vírus Chikungunya (Adaptado de GAIBANI et 

al., 2016). 
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V. CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

 

V.1. POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

 

Foram convidados a participar do estudo um total de 230 pacientes com quadro agudo 

de arbovirose admitidos em Unidades de Emergência dos municípios de Campo Formoso-BA, 

Senhor do Bonfim-BA, Itabuna-BA e Maranguape-CE, durante os anos de 2016 e 2017. 

 

Entre os pacientes com suspeita de arboviroses foram recrutados indivíduos de qualquer 

idade, com exantema maculopapular e/ou febre associado a um dos seguintes sinais e sintomas: 

prurido cutâneo, artrite, artralgia, cefaleia, mialgia e dor retro ocular, de início ≤10 dias da data 

da coleta das amostras. 

 

Os pacientes foram avaliados por médico da equipe e foi preenchido questionário 

específico contendo informações sobre presença e duração dos sinais e sintomas das 

arboviroses. A infecção por ZIKV, DENV e/ou CHIKV foi confirmada pela positividade em 

teste molecular e/ou sorológico para IgM, em pelo menos uma das amostras de plasma, urina 

ou saliva. 

 

Como critérios de exclusão foram considerados casos com diagnóstico prévio de 

imunodeficiência ou em uso crônico de imunossupressor; presença de um ou mais sintomas de 

infecção de vias aéreas superiores, como coriza, esternuto, rinorreia e obstrução nasal de início 

concomitante com o quadro de febre e/ou exantema. 

 

 

 

V.2. ÉTICA 

 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da 

Faculdade de Medicina, Universidade Federal da Bahia, sob CAAE: 56910516.3.0000.5577 e 

número de aprovação: 1.657.324, 01 de agosto de 2016 (Anexo 1), todos os participantes 

assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). 

 

Este trabalho foi desenvolvido sob os critérios da Regulamentação da Bioética no Brasil, 

Resolução 466/12, resoluções complementares do Conselho Nacional de Saúde, que determina 
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diretrizes em pesquisas que envolvam seres humanos, atendendo desta forma às exigências 

éticas e científica fundamentais e em conformidade com a Declaração de Helsinque. 

 

 

V.3. COLETA E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS 

 

 

Após avaliação clínica e preenchimento do questionário, foram coletados 5 mL de 

sangue periférico em tubo com EDTA, os quais foram acondicionados em caixas térmicas com 

temperatura entre 20-25°C, e conduzidas ao laboratório para promover a separação do plasma 

em até 24 horas. Também foram solicitados aos indivíduos incluídos no estudo, a coleta de 

amostras de saliva utilizando swab oral e amostras de urina, sendo ambas as amostras 

acondicionadas em gelo seco até o transporte ao laboratório e armazenadas a -80 °C até sua 

utilização. 

 

 

 

V.4. ISOLAMENTO DO RNA VIRAL 

 

 

O RNA viral foi isolado utilizando os kits QIAamp Viral RNA Mini Kit (QIAGEN, 

Alemanha) ou Maxwell 16 Viral Total Nucleic Acid Purification Kit (Promega, Estados Unidos 

da América – EUA). Foram utilizadas 200μL de amostras de plasma, urina e saliva proveniente 

de swab oral. Para extração do swab oral, uma etapa anterior ao início do procedimento foi 

incluída: incubação em 220μL de água livre de nucleases, vórtex por 1 minuto, seguido de 

centrifugação por 1 minuto a 11.300rcf. 

 

 

 

V.5. DIAGNÓSTICO MOLECULAR PARA DETECÇÃO DO RNA VIRAL DE CHIKV, 

ZIKV E DENV 

 

O RNA viral foi amplificado utilizando os kits multiplex Trioplex Real-time RT-PCR 

Assay (CDC, EUA) – com a aplicação da enzima SuperScript III Platinum One-Step RT-PCR 

Kit (ThermoFisher Scientific, EUA) ou ZDC Biomol Kit (IBMP, Brasil). Todos os kits foram 

utilizados de acordo com as instruções dos fabricantes. 
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V.6. DIAGNÓSTICO SOROLÓGICO PARA DETECÇÃO DE IgM CONTRA CHIKV, 

ZIKV E DENV 

 

Foram utilizados os kits para detecção de imunoglobulina IgM anti-Chikungunya 

(Euroimmun, Alemanha), IgM anti-Zika (Euroimmun, Alemanha) e anti-Dengue (Panbio, 

EUA). Todos os kits foram utilizados de acordo com as instruções dos fabricantes. 

 

 

V.7. CLASSIFICAÇÃO DE ARTRALGIA CRÔNICA 

 

 

Para determinar a evolução da artralgia crônica pós-infecção por CHIKV, os pacientes 

foram submetidos a exame clínico por um ou dois médicos após 12 meses do início dos 

sintomas clínicos. Os indivíduos com infecção confirmada por CHIKV foram classificados com 

artralgia crônica pós-infecção por CHIKV quando relatassem episódios contínuos ou semanais 

de nova dor musculoesquelética ou agravamento de dor artrítica prévia (no caso de 

comorbidade relatada). Todos os portadores de artralgia crônica pós-infecção por CHIKV 

apresentavam, pela história e exame físico, um dos seguintes sintomas: artrite persistente, 

tenossinovite e edema. O tratamento sintomático dos sintomas agudos e crônicos foi realizado, 

com foco no alívio da dor. 

 

 

 

V.8. ESCORE SHERA 

 

O escore SHERA (www.sheracalculator.com/shera) é um sistema de pontuação 

projetado para prever o risco de artralgia crônica em pacientes com infecção pelo vírus 

Chikungunya baseado em cinco características demográficas e clínicas, coletadas durante a fase 

aguda da infecção por CHIKV, incluindo Sexo (feminino), Hipertensão, Edema, Dor retro 

orbital e Idade (> 26 anos). O escore SHERA pode prever corretamente 8 em cada 10 indivíduos 

infectados por Chikungunya que irão persistir com sintomas de dor articular pelo menos um 

ano após o início da doença. 

http://www.sheracalculator.com/shera
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V.9. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

Testes paramétricos e não paramétricos foram usados de acordo com o teste de 

Kolmogorov-Smirnov para normalidade: teste de Mann Whitney, teste de Kruskal–Wallis com 

pós-teste de comparação múltipla de Dunn, teste de qui-quadrado, correlação de Spearman, 

correlação de Pearson. Todos foram bicaudais com nível de significância de 5% (software 

GraphPad Prism 9.0). 
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VI. RESULTADOS 

 

 

 

VI.1. CARACTERÍSTICAS GERAIS DA POPULAÇÃO 

 

 

Durante os anos de 2016 e 2017, foram recrutados 230 pacientes com sintomas 

característicos de infecção por arbovírus que foram atendidos em unidades básica de saúde dos 

municípios de Campo Formoso e Itabuna (Bahia) e Maranguape (Ceará). Entre indivíduos 

inicialmente triados por conveniência, 96 pacientes foram excluídos: por dificuldade na coleta 

de amostra (n=4), resultado negativo na PCR para CHIKV (n=51), coinfecção com outros 

arbovírus (n=16) e tempos de doença maior do que 10 dias (n=25), resultando em 134 pacientes 

infectados exclusivamente com CHIKV com quadro agudo. 

O tempo de doença médio dos pacientes recrutados foi de 5 dias, com idade média de 

34 anos e composto por uma proporção maior de mulheres (65,22%). Os pacientes recrutados 

na cidade de Itabuna apresentaram tempo de doença estatisticamente menor (2 dias). A cidade 

de Campo Formoso teve uma proporção significativamente menor de testes positivos para 

CHIKV por RT-qPCR e maior para detecção de IgM para CHIKV e DENV (Tabela 1). 

 

 

 
Tabela 1. Características sociodemográficas e laboratoriais dos pacientes com sintomas de infecção por 

arbovírus. 

 

 Campo 
Formoso 
(n = 124) 

Itabuna 
(n = 42) 

Maranguape 
(n = 64) 

χ² ou 
Kruskal 
Wallis 

Total 
(n = 230) 

Estado Bahia Bahia Ceará   

Ano de 
recrutamento 

2016 2016 2017   

Tempo de 
doença (dias) 

6 (2-8) 
(n = 124) 

2 (1-5) 
(n = 42) 

6 (2-8) 
(n = 63) 

0,0022 5 (2-8) 
(n = 229) 

Idade (anos) 37 (20-53) 
(n = 121) 

33 (22- 
40) 
(n = 42) 

33 (21-54) 
(n=60) 

0,4001 34 (22-51) 
(n = 223) 

Sexo 
(feminino) 

67,74% 
(84/124) 

54,76% 
(23/42) 

67,19% 
(43/64) 

0,2891 65,22% 
(150/230) 

RT-qPCR      

CHIKV 28,23% 
(35/124) 

47,62% 
(20/42) 

43,86% 
(25/57) 

0,0266 35,87% 
(80/223) 

DENV 0,81% (1/124) 0,00% 
(0/42) 

0,00% (0/57) 0,6697 0,45% 
(1/223) 

ZIKV 5,65% (7/124) 0,00% 
(0/42) 

0,00% (0/57) 0,0559 3,14% 
(7/223) 

IgM      

CHIKV 64,41% 
(76/118) 

26,83% 
(11/41) 

53,57% 
(30/56) 

0,0002 54,42% 
(117/215) 
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DENV 1,69% (2/118) 0,00% 
(0/41) 

12,50% (7/56) 0,0013 4,19% 
(9/215) 

ZIKV 9,32% 
(11/118) 

2,44% 
(1/41) 

0,00% (0/0) - 7,55% 
(12/159 

Os dados são expressos como valores medianos com intervalos interquartis ou proporção (%) com o número de 

pacientes entre parênteses. As diferenças estatísticas entre as localidades foram testadas usando o teste de Kruskal- 

Wallis ou qui-quadrado. Os testes estatísticos foram considerados significativos para valor de p <0,05. N = número 

de pacientes. NS: não significativo. 

 

 

 

 

 

Destes 134 pacientes, 55,38% dos casos de CHIKV testaram positivo por RT-qPCR 

(n=72), tendo o plasma apresentado a maior positividade (n=67) no teste molecular para 

detecção do CHIKV entre as amostras biológicas coletadas (Figura XIVA). Para sorologia, os 

indivíduos testaram positivo em 56,92% das amostras avaliadas (n=74). Apenas 12,3% foram 

positivos para ambos os métodos (n=16) (Figura XIVB). 

 

 

 

 
Figura XIV Testagem de RT-qPCR e IgM para CHIKV. A) Diagrama de Venn que ilustra a sobreposição na 

detecção do CHIKV por RT-qPCR em diferentes amostras biológicas (plasma, saliva e urina testados). B) 

Diagrama de Venn que ilustra a sobreposição na detecção de infecção por CHIKV por RT-qPCR versus detecção 

de IgM anti-CHIKV por ELISA em amostras de plasma. 

 

 

 

 

Os sinais e sintomas mais prevalentes incluíram artralgia em todos os pacientes, seguido 

de febre (96,15%), cefaleia (89,23%), mialgia (87,69%), edema (70%), vômito (68,46%), 

tontura (68%), dor retro orbital (63,08%), exantema maculopapular (59,23%), prurido 

(54,62%), lesão oral (33,98%), além da presença de hipertensão (17,69%). Os pacientes da 
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cidade Maranguape apresentaram uma proporção significativamente menor de manifestação de 

tonturas entre os pacientes (Tabela 2). 

 

Importante mencionar que os dados demográficos e clínicos foram similares em todos 

os locais de recrutamento. Um total de 107 pacientes foram reavaliados após 12 meses, pois 27 

pacientes (20%) não estavam disponíveis para acompanhamento. Artralgia persistente foi 

detectada em 50% dos indivíduos acompanhados, e 60% dos indivíduos apresentaram escore 

SHERA maior que 5, também indicativo de cronicidade (Tabela 2). 

 

 
Tabela 2. Características sociodemográficas e clínica dos pacientes diagnosticados com CHIKV. 

 

 

 Campo 
Formoso 
(n = 75) 

Itabuna 
(n = 24) 

Maranguape 
(n = 31) 

χ² ou 
Kruskal 
Wallis 

Total 
(n = 130) 

Estado Bahia Bahia Ceará   

Ano de recrutamento 2016 2016 2017   

Tempo de doença (dias) 5 (2-6) 
(n = 75) 

2 (1-3) 
(n = 24) 

5 (2-8) 
(n = 31) 

0,0006 4 (2-6) 
(n = 130) 

Idade (anos) 42 (28-54) 
(n = 74) 

31 (22- 
42) 
(n = 24) 

52 (28-67) 
(n=30) 

0,1173 40 (28-55) 
(n = 128) 

Sexo (feminino) 64,00% 
(48/75) 

41,67% 
(10/24) 

64,52% 
(20/31) 

0,1272 60,00% 
(78/130) 

Sintomas      

Artralgia 100,00% 
(75/75) 

100,00% 
(24/24) 

100,00% 
(31/31) 

- 100,00% 
(130/130) 

Febre 96,00% 
(72/75) 

100,00% 
(24/24) 

93,55% 
(29/31) 

0,4644 96,15% 
(125/130) 

Dor de cabeça 90,67% 
(68/75) 

95,83% 
(23/24) 

80,65% 
(25/31) 

0,1630 89,23% 
(116/130) 

Mialgia 89,33% 
(67/75) 

83,33% 
(20/24) 

87,10% 
(27/31) 

0,7335 87,69% 
(114/130) 

Edema 69,33% 
(52/75) 

54,17% 
(13/24) 

83,87% 
(26/31) 

0,0572 70,00% 
(91/130) 

Vômito 66,67% 
(50/75) 

62,50% 
(15/24) 

77,42% 
(24/31) 

0,4363 68,46% 
(89/130) 

Tontura 81,33% 
(61/75) 

58,33% 
(14/24) 

38,46% 
(10/26) 

0,0002 68,00% 
(85/125) 

Dor retro orbital 65,33% 
(49/75) 

70,83% 
(17/24) 

51,61% 
(16/31) 

0,2818 63,08% 
(82/130) 

Exantema 
maculopapular 

57,33% 
(43/75) 

50,00% 
(12/24) 

70,97% 
(22/31) 

0,2557 59,23% 
(77/130) 

Prurido 57,33% 
(43/75) 

41,67% 
(10/24) 

58,06% 
(18/31) 

0,3687 54,62% 
(71/130) 

Lesão oral 37,93% 
(22/58) 

28,57% 
(4/14) 

29,03% 
(9/31) 

0,6299 33,98% 
(35/103) 

Hipertensão 18,67% 
(14/75) 

8,34% 
(2/24) 

22,58% 
(7/31) 

0.3677 17,69% 
(23/130) 

SHERA (≥5) 64,00% 
(48/75) 

45,84% 
(11/24) 

61,29% 
(19/31) 

0.2825 60,00% 
(78/130) 
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Persistência de artralgia 
por mais de 12 meses 

56,14% 
(32/57) 

26,32% 
(5/19) 

53,85% 
(14/26) 

0,0715 50,00% 
(51/102) 

Os dados são expressos como valores medianos com intervalos interquartis ou proporção (%) com o número de 

pacientes entre parênteses. As diferenças estatísticas entre as localidades foram testadas usando o teste de Kruskal- 

Wallis ou qui-quadrado. Os testes estatísticos foram considerados significativos para valor de p <0,05. N = número 

de pacientes. NS: não significativo. 

 

 

 

VI.2. COMPARAÇÃO ENTRE RT-PCR E SOROLOGIA PARA DETECÇÃO DE 

CHIKV AO LONGO DO TEMPO 

 

Primeiramente, avaliamos se os diferentes materiais biológicos apresentavam diferenças 

de desempenho na detecção molecular ao longo do tempo, observamos que as amostras de 

plasma apresentam melhor detecção do vírus CHIKV em relação as amostras de saliva e urina 

com uma detecção positiva até o quarto dia, superior a 60% das amostras testadas. Entre o 

terceiro e quinto dia, aproximadamente 20,8% das amostras avaliadas foram positivas tanto na 

PCR quanto na avalição sorológica (Figura XV). 

 

 

Figura XV Comparação entre diagnóstico molecular e sorológico para CHIKV. A) Mapa de calor mostrando o 

painel de diagnóstico molecular e sorológico de pacientes infectados exclusivamente com CHIKV, em relação ao 

tempo de doença. Vermelho positivo. Cinza negativo. Branco não analisado. B) Gráfico de linhas conectadas, 

demonstrando a prevalência de amostras positivas na RT-qPCR e IgM ao longo dos 10 primeiros dias após o 

surgimento dos sintomas. 
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VI.3. ASSOCIAÇÃO ENTRE INTENSIDADE CLÍNICA OU ARTRALGIA CRÔNICA 

VERSUS CARGA VIRAL (Ct) OU PRODUÇÃO DE IgM (índice) 

 

Devido à infecção por CHIKV evoluir para um quadro de artralgia crônica e 

incapacitante, resolvemos comparar os resultados quantitativos obtidos realizando os ensaios 

moleculares (Cts = carga viral) e sorológicos (índice = resposta humoral) com os resultados 

obtidos com o escore SHERA (intensidade de sintomas na fase aguda) e o diagnóstico de 

artralgia crônica após 12 meses. Nem a carga viral (Cts), nem a resposta humoral (índice) 

apresentaram associação estatística com o escore SHERA ou com artralgia crônica (Figura 

XVI). 

 

 

 

 

 
Figura XVI Ausência de associação entre intensidade clínica ou artralgia crônica versus carga viral ou produção 

de IgM. A-B) Gráfico de correlação entre o escore de intensidade clínica versus os níveis de carga viral (Ct) (A) 

ou produção de IgM (índice) (B) na fase aguda de infecção por CHIKV. C-D) Gráfico topo violino apresentando 

os níveis de carga viral (Ct) (C) ou a produção de IgM (índice) na fase aguda da infecção por CHIKV entre os 

indivíduos que desenvolveram ou não artralgia crônica ao longo de um ano de acompanhamento. 
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VII. DISCUSSÃO 

 

 

 

A disseminação de arbovírus nas américas estabelece uma dificuldade em diferenciar 

apenas com diagnóstico clínico de cada uma das infecções, em locais onde há circulação de 

mais de um tipo de arbovirose, já que elas apresentam sintomatologia muito similares 

(RODRIGUEZ-MORALES, 2016). Atualmente o Brasil é endêmico para DENV, ZIKV e 

CHIKV, bem como outros arbovírus, sendo os três que circulam com maior prevalência de 

casos distribuídos em todo país. Estas infecções que apresentam similaridade dos sintomas na 

fase aguda, possuem evoluções clínicas distintas e muito graves, podendo levar a morte. 

Portanto, o diagnóstico diferencial é essencial para uma atuação correta no tratamento das 

doenças. 

 

Por exemplo, o tratamento com corticoide, droga preferencial para tratar artralgia 

crônica em pacientes infectados com CHIKV, caso seja direcionada à pacientes infectados por 

DENV, pode aumentar significativamente a chance de dengue hemorrágica e óbito (BRASIL, 

2017). Assim, o diagnóstico laboratorial diferencial é imprescindível para o melhor tratamento 

dos indivíduos infectados, visto que as complicações dessas infecções são diferentes entre si. 

 

De tal modo, considerando essa importância no diagnóstico diferencial de arboviroses, 

este estudo demonstrou eficiência dos testes moleculares e sorológicos disponíveis para o 

diagnóstico de infecção por CHIKV, também definiu qual a melhor amostra biológica para 

realizar o teste molecular e estabeleceu a janela ideal para cada tipo de teste realizado. Ademais, 

demonstrou que o nível de carga viral ou resposta imune humoral não tem associação com a 

intensidade dos sintomas na fase aguda ou com o quadro crônico de artralgia desenvolvido pós- 

infecção. 

 

Primeiramente, confirmamos que os pacientes infectados com CHIKV deste estudo 

apresentaram manifestações típicas da fase aguda em consonância com os primeiros relatos da 

doença descritos por ROSS (1956) e com os relatos mais amplos da sintomatologia clínica e do 

curso da doença descritos na literatura por CUNHA (2017), PAIXÃO (2018), GALATE et al., 

(2016); HOCHEDEZ et al., (2006); HORCADA; DÍAZ-CALDERÓN; GARRIDO, (2014); 

SAÚDE BRASIL, (2015); TAUBITZ et al., (2007). Além das manifestações típicas, alguns 

pacientes do nosso estudo também apresentaram manifestações atípicas da infecção por 
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CHIKV, como manifestações muco cutâneas e lesões orais, achados que estão em consonância 

com o estudo de DEEBA (2019), no qual 38% dos pacientes desenvolveram úlcera oral. 

 

Relatamos em nossa coorte 50% de artralgia crônica por mais de 1 ano. Segundo 

ANDRADE (2010), SIMON (2011), MORO (2012), RAHIM (2016) e HUITS (2018) a 

infecção por CHIKV pode progredir para uma fase crônica entre 50-70% dos pacientes 

infectados causando dores musculares e artralgias persistentes por períodos que variam de 

meses a anos. Finalmente, a nossa aplicação do SHERA, score desenvolvido por nosso grupo, 

neste estudo, foi possível identificar 60% dos pacientes que possuíam alta chance de 

desenvolver artralgia crônica, concordante com os 50% dos indivíduos com persistência 

confirmada de artralgia por mais de 12 meses. 

 

Em seguida, avaliamos quando seria o tempo ideal e o melhor tipo de amostra para 

aplicar cada teste diagnostico, comparando estratégias de diagnóstico direta (RT-qPCR) vs. 

indireta (sorologia para IgM). Nossos ensaios de biologia molecular apresentaram um melhor 

desempenho em amostras de plasma até o dia 4 de sintomas. Não há na literatura até o momento, 

estudo que compare diferentes tipos de amostras biológicas e seu desempenho na detecção 

molecular do CHIKV, nosso estudo conseguiu avaliar o desempenho dos diferentes tipos de 

materiais biológicos coletados e seu desempenho na análise molecular. Em relação aos ensaios 

sorológicos, o melhor desempenho foi a partir do dia 4 após infecção, com valores crescentes 

de detecção a partir do 10 dia até o terceiro mês. 

 

Esses achados são similares aos descritos por YAP (2010), que observou 70% de 

detecção de IgM em amostras a partir do dia 4 de início dos sintomas. Já JOHNSON (2016) 

observou a detecção de IgM anti-CHIKV a partir do dia 6 após o início dos sintomas. Em geral, 

foi observado que as amostras coletadas durante a primeira semana de sintomas são mais 

adequadas para o teste molecular, assim como o soro em fase convalescente continua sendo 

indicado para o diagnóstico sorológico. 

 

Por fim, observamos que a quantificação de IgM e o nível de carga viral (Ct), não estão 

relacionados a intensidade de sintomas na fase aguda, (SHERA) nem a evolução da infecção 

para artralgia crônica. Alguns estudos buscaram avaliar se havia alguma associação entre os 

níveis de IgM e a progressão da infecção, mas até o momento não foi encontrado associação 

significativa, corroborando com os nossos achados. Já GRIVARD (2007) demonstrou a 

presença de RNA de CHIKV em diferentes tipos teciduais de pacientes com artralgia crônica 
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previamente infectados por CHIKV, mas o estudo não foi capaz de definir se a presença de 

RNA viral no tecido está associada a progressão da doença. 

 

Diante do exposto, o uso de ferramentas de diagnóstico clínico e laboratorial de 

arboviroses é chave para o manejo e acompanhamento mais adequado dos pacientes. Aqui 

demostramos quando, em dias de infecção, e qual o melhor tipo de amostras para o diagnostico 

molecular e imunológico do CHIKV. Porém, a alta taxa de pessoas que desenvolvem a forma 

crônica de CHIKV realça a importância de estudos de ferramentas, como a SHERA, que 

aplicadas na fase aguda da infecção, sejam capazes de prever o desenvolvimento da forma 

crônica. 
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VIII. CONCLUSÕES 

 

 

Esse estudo demonstrou a eficiência dos testes de diagnóstico molecular e sorológico 

disponíveis para detecção de CHIKV, definindo o melhor tipo de amostra, a janela de detecção 

ideal, e o melhor método de acordo com tempo de doença, informações necessárias para um 

diagnóstico eficiente e rápido. Também demonstrou a importância de ferramentas como o 

SHERA, para a predição de indivíduos que podem cornificar após infecção por CIKV. 

O monitoramento contínuo da disseminação das arboviroses no Brasil e no estado da 

Bahia em especial é necessário, visto que a infecção pode causar doenças mais graves e o 

desenvolvimento de quadros crônicos de comprometimento motor, impedindo a realização das 

atividades laborais e piorando a qualidade de vida dos indivíduos infectados. 

Mais estudos devem ser realizados a fim de acompanhar a disseminação de CHIKV é 

importante para manter o controle da infecção no território, com a entrada de novos outros 

Alphavírus, como por exemplo o vírus Mayaro, é necessário manter atenção aos métodos de 

diagnóstico utilizado para avaliar seus desempenhos em relação a especificidade. 
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SUMMARY 

 

Introduction: Since 2014, three arboviruses, Dengue (DENV), Chikungunya (CHIKV) and Zika 

(ZIKV), co-circulate in Brazil causing large seasonal outbreaks. The clinical presentation of 

ZIKV, DENV, and CHIKV infections in the acute phase is similar, including fever, myalgia, 

maculopapular rash, pruritus, arthralgia, and arthritis. However, the clinical course and the 

risk of complications are quite different, so the differential diagnosis is essential for the best 

treatment and control of the diseases. Objectives: Create a biorepository and improve the 

diagnosis of cases of acute CHIKV infection in the state of Bahia. Material and Methods: 

Cohort study carried out with 230 individuals from two cities in the state of Bahia and one in 

Ceará with a clinical condition suspected of arbovirus infection in 2016 and 2017. Clinical and 

epidemiological data were collected through a questionnaire and clinical evaluation at local 

health posts, the SHERA prediction score was applied during the clinical evaluation. Saliva, 

blood and urine samples were collected, all samples were tested in RT-qPCR for confirmation 

of infection, and plasma was tested with IgM ELISA. All monoinfected patients with disease 

duration <10 days were kept in the study and reevaluated after 12 months. Results: We 

observed within the cohort that 50% of the patients evolved to chronic arthralgia in the 

evaluation after 12 months of infection, the most present symptoms were arthralgia, myalgia 

and headache, approximately 34% of the individuals had oral lesions resulting from the 

infection. In the molecular evaluation 35.87% were positive for CHIK, 0.45% for DENV, 3.14% 

for ZIKV, in the serological analysis 54.42% were positive for CHIKV, 7.55% for ZIKV and 

4.19% for DENV. The sample with the best performance for molecular detection was plasma. 

There was no significant difference between the PCR kits used. The best time for molecular 

detection observed was up to the 5th day of disease, and for serology from the 4th day onwards. 

There was no significant correlation between viral load and IgM index and progression to 

chronic arthralgia. Conclusions: This work demonstrated the best time for testing, which 

method has the best performance and the ideal sample to be used for the detection of CHIKV 

in patients with suspected arbovirus infection. The evolution to chronic conditions was 

observed in half of the individuals tested, demonstrating the need for differential diagnosis and 

monitoring by the health system. 

 

Keywords: 1. Chikungunya virus; 2. Diagnosis; 3. Arbovirus; 4. Real-time RT-qPCR; 5. 

Arthralgia; 6. Zika; 7. Dengue. 
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