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RESUMO

A Chikungunya é uma arbovirose causada pelo virus Chikungunya (CHIKV),
pertencente ao género Alphavirus e a familia Togaviridae, sendo transmitida
principalmente pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus. No Brasil, a
doenca apresenta carater endémico, com ocorréncia de surtos em diferentes regides
do territério nacional. Clinicamente, caracteriza-se principalmente pela presenca de
febre, mialgia e intensa dor articular, podendo, em alguns casos, evoluir para
manifestagbes persistentes e para a fase cronica da doenga, caracterizada
sobretudo pela manutencdo das manifestacOes articulares. O presente trabalho
consiste em uma revisao integrativa da literatura, na qual foram selecionados
estudos que abordaram a relacdo entre os marcadores bioquimicos e inflamatoérios
ferritina, proteina C-reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e o processo de cronificacdo da
Chikungunya. O estudo teve como objetivo Avaliar, por meio de uma revisao da
literatura, as evidéncias sobre a associacdo dos marcadores inflamatérios ferritina,
proteina C reativa, velocidade de hemossedimentacdo e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) com a cronificagdo da chikungunya, bem como seu potencial como
preditores da evolucédo para a forma crénica da doenca. Os principais achados da
revisdo demonstraram que o TNF-a apresentou associagdo com a progressao da
Chikungunya para a fase cronica em parte dos estudos analisados, estando
relacionado a persisténcia da resposta inflamatoria e a piora do quadro clinico. Os
dados encontrados sobre a ferritina, a proteina C-reativa (PCR) e a velocidade de
hemossedimentacao (VHS), sdo inconclusivos em relacdo a suas contribuicdes com
0 processo de cronificacdo da chikungunya. Entretanto, esses marcadores podem
apresentar utilidade na pratica clinica como ferramentas auxiliares na avaliacdo da
resposta inflamatéria e do progndstico, contribuindo para o acompanhamento da

evolucdao clinica da doenca.

Palavras-chave: Chikungunya, Fase Crobnica, Ferritina, Proteina C-reativa (PCR),
Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
Anti-TNF.



ABSTRACT

A Chikungunya é uma arbovirose causada pelo virus Chikungunya (CHIKV),
pertencente ao género Alphavirus e a familia Togaviridae, sendo transmitida
principalmente pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus. No Brasil, a
doenca apresenta carater endémico, com ocorréncia de surtos em diferentes regides
do territério nacional. Clinicamente, caracteriza-se principalmente pela presenca de
febre, mialgia e intensa dor articular, podendo, em alguns casos, evoluir para
manifestagcbes persistentes e para a fase cronica da doenga, caracterizada
sobretudo pela manutencdo das manifestacbes articulares.O presente trabalho
consiste em uma revisao integrativa da literatura, na qual foram selecionados
estudos que abordaram a relacdo entre os marcadores bioquimicos e inflamatorios
ferritina, proteina C-reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e o processo de cronificacdo da
Chikungunya. O estudo teve como objetivo Avaliar, por meio de uma revisdo da
literatura, as evidéncias sobre a associacdo dos marcadores inflamatérios ferritina,
proteina C reativa, velocidade de hemossedimentacdo e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) com a cronificagdo da chikungunya, bem como seu potencial como
preditores da evolucédo para a forma cronica da doenca. Os principais achados da
revisdo demonstraram que o TNF-a apresentou associagdo com a progressao da
Chikungunya para a fase cronica em parte dos estudos analisados, estando
relacionado a persisténcia da resposta inflamatoria e a piora do quadro clinico. Os
dados encontrados sobre a ferritina, a proteina C-reativa (PCR) e a velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), sdo inconclusivos em relacdo a suas contribuicdes com
0 processo de cronificacdo da chikungunya. Entretanto, esses marcadores podem
apresentar utilidade na pratica clinica como ferramentas auxiliares na avaliacdo da
resposta inflamatéria e do progndstico, contribuindo para o acompanhamento da

evolucdo clinica da doenca.

Keywords: Chikungunya, Chronic Phase, Ferritin, C-reactive Protein (CRP),
Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR), Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), and
Anti-TNF.
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1 INTRODUCAO

A chikungunya € uma arbovirose endémica no Brasil, caracterizada por
episodios recorrentes de surtos em diferentes regides do pais. O CHIKV (virus da
Chikungunya) é um Alphavirus pertencente a familia Togaviridae e é transmitido
principalmente por duas espécies de mosquitos, Aedes albopictus e Aedes aegypti.
O termo chikungunya tem origem na lingua do povo Makonde e significa “aquele que
se dobra”, fazendo referéncia a postura encurvada adotada por muitos pacientes em
decorréncia das intensas dores articulares (HUCKE; BUGERT, 2020). O CHIKV foi
identificado pela primeira vez durante um surto ocorrido na Tanzénia, em 1953,
guando foi isolado e caracterizado como o0 agente etiologico da enfermidade.
Clinicamente, a infecgdo pelo CHIKV é marcada por inicio abrupto de febre alta,
frequentemente proxima a 40°C, acompanhada de mialgia intensa, especialmente
em bracos, panturrilhas e coxas, além de artralgia significativa em articula¢cées como
tornozelos, joelhos, punhos e cotovelos (HUCKE; BUGERT, 2020). Esses sintomas
costumam surgir entre 2 e 12 dias apés a infeccdo. Apesar de grande parte dos
individuos infectados apresentarem recuperacdo completa apos a fase aguda da
doenca, estima-se que aproximadamente 30% a 40% dos pacientes evoluem com
manifestacdes clinicas persistentes. Entre os sintomas mais frequentes estéo artrite
cronica, fadiga continua, rigidez articular, quadros depressivos, além de alteracdes
neuroldgicas e disturbios do sono, podendo esses sinais e sintomas perdurarem por
meses ou até mesmo por varios anos (RAMA et al., 2024).

A fase crbnica da chikungunya esta intimamente relacionada a persisténcia
da resposta inflamatéria, caracterizada pela producdo exacerbada de citocinas
pré-inflamatérias, que contribui para a manutencdo de um processo inflamatorio
persistente e para o desenvolvimento das manifestacfes clinicas crénicas da
doenca (GASQUE et al., 2015). De acordo com Hoarau et al. (2010), pacientes que
evoluem para a fase crbnica da chikungunya mantém uma resposta imune
inflamatoria polarizada. Os autores observaram que a presenca circulante de IL-12
(interleucina 12) e da expressdo de mRNA (&cido ribonucleico) de IFN-a sugerem a
persisténcia viral ou antigénica, a qual pode estimular continuamente a resposta
imune celular inata, contribuindo para a manutencéo do processo inflamatorio e para

a cronificacéo da doenca.
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Nas Américas, foram registrados 313.132 casos ao longo de 2025, dos quais
113.926 foram confirmados, incluindo 170 ébitos distribuidos em 18 paises (OPAS,
2026). No Brasil, as condi¢des climaticas tropicais especialmente durante o verao,
caracterizado por periodos intensos de chuvas seguidos por intervalos secos,
favorecem a proliferacdo dos mosquitos vetores de arboviroses em todas as regioes
do Brasil (Centro-Oeste, Nordeste, Norte, Sudeste e Sul), abrangendo a maioria dos
estados brasileiros. Nas Ultimas quatro semanas epidemiolédgicas, as regides
Centro-Oeste, Sudeste e Nordeste concentraram o maior nimero de notificacdes,
com destaque para os estados de Goias, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais e Sao
Paulo, que apresentaram maior incidéncia. Desde o inicio de 2026, observa-se
crescimento continuo dos casos de chikungunya no pais até a 82 semana
epidemiologica. Segundo o painel de monitoramento de arbovirose, no ano de 2026
observou-se predominancia de casos no sexo feminino, correspondendo a cerca de
58% das notificacbes, sendo os adultos jovens a faixa etaria mais acometida,
especialmente individuos entre 20 e 29 anos. De acordo com dados epidemioldgicos
atualizados até 23 de marco de 2026, o estado de Minas Gerais registrou um total
de 2.881 casos confirmados de chikungunya. Entre os municipios mais afetados
destaca-se Governador Valadares, localizado na regido leste do estado, que
segundo a regional de saude de Governador Valadares apresentou no ano de 2024
um cenario epidémico, caracterizado por um aumento expressivo no numero de
casos provaveis de chikungunya, superando o0s registros observados em anos
anteriores que também apresentaram elevacédo da incidéncia, como 2017 e 2023.

Diante desse contexto, 0 presente estudo de revisdo teve como objetivo
analisar a relacdo entre marcadores inflamatérios rotineiramente avaliados na
pratica clinica como ferritina, proteina C-reativa (PCR), velocidade de
hemossedimentacao (VHS) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) com o processo
de cronificacdo da Chikungunya. Além disso, buscou-se avaliar o potencial desses
biomarcadores como ferramentas auxiliares para o monitoramento da evolucao da
doenca e da condicéo dos pacientes, bem como sua possivel aplicacdo como alvos

terapéuticos no desenvolvimento de novas estratégias farmacoldgicas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1. A CHIKUNGUNYA

A Chikungunya € uma doenca viral transmitida por mosquitos que possui
como principais sintomas febre e fortes dores articulares. A expressiva dor
musculoesquelética observada nos pacientes esta relacionada ao tropismo viral por
células progenitoras do musculo esquelético e por fibroblastos presentes nos tecidos
conjuntivos de mausculos e articulagdes, regides ricas em terminacdes nervosas
nociceptivas, o que contribui para a intensidade do quadro. Outras manifestacdes
clinicas frequentemente observadas incluem exantema maculopapular, nauseas,
vomitos, cefaléia, além de alteragGes laboratoriais como linfopenia e trombocitopenia
de grau moderado. Embora incomuns, formas graves podem ocorrer e envolver
complicagdes neurologicas, demandando maior atencédo clinica (WONG; CHU,
2018).

O CHIKV é um virus envelopado constituido por RNA de fita simples com
polaridade positiva, apresentando genoma com aproximadamente 12 kb de
extensdo. Esse genoma codifica quatro proteinas ndo estruturais (nsP1, nsP2, nsP3
e nsP4), envolvidas no processo replicativo, e responsaveis pela formacdo da
particula viral. As particulas virais possuem diametro médio entre 60 e 70 nm. A
infeccdo celular ocorre, predominantemente, por meio da interacdo do virus com
receptores especificos presentes na membrana da célula hospedeira, como o
MXRA8, que facilita a adeséo e a internalizac&o viral. ApGs a ligacédo ao receptor, o
virus € internalizado por endocitose, seguida pela fusdo do envelope viral com a
membrana do endossomo, promovendo a liberacdo do RNA genbmico no
citoplasma (SUN et al., 2025).

No interior da célula, o RNA viral atua diretamente como RNA mensageiro,
sendo traduzido em uma poliproteina ndo estrutural que posteriormente é clivada
nas proteinas nsP1-nsP4. Essas proteinas associam-se para formar o complexo de
replicacdo viral, responsavel pela sintese de uma fita intermediaria de RNA de
polaridade negativa. Essa fita serve como molde tanto para a producdo de novos
genomas virais quanto para a sintese de um RNA subgenémico, que direciona a
traducdo das proteinas estruturais. Por fim, 0os novos virions sdo montados no
citoplasma, sofrem processamento no complexo de Golgi e sdo liberados da célula

hospedeira por meio de exocitose (ZHAO et al., 2026). A figura 1 apresenta uma
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representacdo esquematica da estrutura do virus, destacando seus principais

componentes.

Viral membrane

Figura 1 — Estrutura do virus Chikungunya (CHIKV) e glicoproteinas do envelope. Mapa de
densidade de criomicroscopia eletrénica de ( A ); VLP do CHIKV vista em corte transversal (
B ); nucleo do nucleocapsideo do CHIKV, colorido de acordo com a distancia radial a partir
do centro do virus ( C) ; ( D) Estrutura do heterodimero.

Fonte: Adaptado; JIN, Jing; SIMMONS, Graham (2019).

No hospedeiro, 0 virus apresenta elevado tropismo por tecidos do sistema
musculoesquelético, incluindo sinovidcitos, fibroblastos e midcitos, além de
demonstrar afinidade por estruturas do tecido nervoso. Apés a inoculacédo pelo vetor,
a infeccao inicial ocorre principalmente em fibroblastos e macrofagos, onde o virus
passa a utilizar a maquinaria celular do hospedeiro para promover sua replicacéo.
Em seguida, ocorre disseminacéo sistémica por meio da corrente sanguinea e do
sistema linfatico, possibilitando o alcance de diferentes tecidos, como articulacdes,
musculatura e nervos periféricos. A presenca viral nesses locais esta associada a
lesBes celulares e a ativacdo de mecanismos imunologicos, 0s quais contribuem
para o desenvolvimento do quadro clinico caracterizado por febre elevada, artralgia
intensa e resposta inflamatéria sistémica nos individuos acometidos (FREPPEL et
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al., 2024). A Figura 2 apresenta, de forma esquematica, os principais locais de

tropismo do virus

Graphical Abstract
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Figura 2 — Distribuicdo do virus da Chikungunya no corpo humano
Fonte: Adaptado ZHAO et al., (2026)

2.2. FASES DA DOENCA

A doenca causada pelo CHIKV apresenta evolucao clinica dividida em
estagios bem definidos. A fase aguda pode ser subdividida em duas etapas: a fase
virémica, que dura aproximadamente de 5 a 10 dias, e a fase pds-virémica, que se
estende de 6 a 21 dias. Na fase virémica, observa-se inicio subito de febre alta
(acima de 39 °C), associada a poliartralgia intensa e incapacitante, podendo ocorrer
também poliartrite, mialgia, cefaléia e exantema. Ja a fase pdos-virémica € marcada
pela auséncia de febre, porém com persisténcia de poliartralgia e artrite. Outros
sintomas podem incluir mialgia, prurido, edema de partes moles, fadiga,
linfadenopatia e anorexia. O comprometimento articular geralmente apresenta
padrdo simétrico e aditivo, acometendo principalmente articulacbes de membros
superiores, como punhos, falanges, ombros e cotovelos. Nos membros inferiores, os
tornozelos sdo os mais frequentemente afetados, seguidos por joelhos, pés e

quadris. Em casos atipicos, pode haver envolvimento de articulagbes vertebrais,
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temporomandibulares e esternoclaviculares (WH. Ng, K. Amaral, E. Javelle, S.
Mahalingam, 2024).

A fase pds-aguda tem inicio, em geral, apdés o 21° dia do surgimento das
manifestagcbes clinicas, podendo estender-se por até trés meses. Nesse periodo,
uma parcela significativa dos pacientes passa a apresentar poliartralgia ou poliartrite
persistente, com comprometimento articular e periarticular. As principais
manifesta¢cbes clinicas incluem artralgia, artrite caracterizada por sinovite com ou
sem derrame articular, além de tenossinovite, bursite, entesite, periostite e tendinite,
havendo, em alguns casos, risco de ruptura tendinea (CUNHA; TRINTA, 2017).
Manifestacbes como dor neuropatica e sindrome do tunel do carpo sao
frequentemente descritas nesse periodo. Além disso, podem estar presentes
sintomas sistémicos, como astenia e quadros depressivos. Também ha registros de
recorréncia de febre, prurido e exantema maculopapular, bem como do
aparecimento de lesdes cutaneas purpuricas, vesiculares e bolhosas. Quando os
sinais e sintomas persistem por periodo superior a trés meses desde o inicio do
guadro clinico, caracteriza-se a evolucdo para a fase cronica da chikungunya
(BRASIL, 2024).

A fase cronica ¢é definida pela manutencdo das manifestacdes
musculoesqueléticas por periodo superior a trés meses apds o inicio da doenca.
Nessa etapa, predominam quadros de dor intensa e limitante, que podem apresentar
carater continuo ou recorrente, com caracteristicas semelhantes as observadas nas
fases anteriores. Diversos estudos apontam fatores associados ao maior risco de
cronificacdo das queixas articulares, destacando-se: sexo feminino, idade superior
a
45 anos, presenca de dor intensa na fase aguda, edema articular, rigidez ou
poliartrite, historico prévio de doenca articular, diabetes mellitus e elevada carga
viral. As articulagdes mais frequentemente acometidas incluem maos, punhos,
joelhos e tornozelos, geralmente acompanhadas de rigidez matinal e edema.
Também sao relatados comprometimento da regido cervical e dos ombros, com dor
e limitacdo da amplitude de movimento. A dor neuropéatica esta presente em
aproximadamente 20% dos pacientes, sendo muitas vezes subdiagnosticada. Esse
aspecto pode contribuir para insucesso terapéutico, uma vez que tais manifestacfes
nao respondem adequadamente aos esquemas analgésicos convencionais, exigindo
abordagem especifica. Em uma parcela dos casos, observa-se progressao para

artrite erosiva de carater evolutivo, com caracteristicas clinicas semelhantes as
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artrites reumatoide ou psoriatica. Entretanto, apenas uma minoria dos pacientes
desenvolve um padrdo inflamatério persistente na fase crénica da doenca (BRASIL,
2024).

2.3. 0 QUE E A CRONIFICACAO DA DOENCA?

A cronificacao caracteriza-se pela néo resolucdo do processo inflamatério e
pela sua persisténcia no organismo. De modo geral, a inflamagéo aguda apresenta
duracao limitada, com resolucdo esperada em até aproximadamente trés meses.
Quando os sinais e sintomas persistem além desse periodo, considera-se a
possibilidade de evolucdo para a fase cronica, o que pode estar associado a falha
dos mecanismos de eliminacdo do agente agressor ou a ocorréncia de fendbmenos
de auto agressao mediados pelo proprio sistema imunolégico. A inflamacao cronica,
frequentemente relacionada a processos infecciosos, pode se perpetuar em
decorréncia de diferentes fatores, entre eles, destacam-se o desequilibrio entre
mecanismos pro-inflamatorios e anti-inflamatdérios. Quando 0s mecanismos
pré-inflamatérios sdo excessivamente inibidos por respostas anti-inflamatoérias, pode
haver reducdo da eficiéncia na eliminacdo do patdégeno, favorecendo sua
persisténcia. Por outro lado, a ineficiéncia dos mecanismos anti-inflamatérios pode
permitir uma resposta pré-inflamatéria exacerbada, contribuindo para a eliminacéo
do agente agressor, porém aumentando o risco de dano tecidual e auto agressao
imunologica (FILHO, Geraldo B; 2021).

E evidente que a chikungunya, a depender da fase clinica em que o paciente
se encontra, pode apresentar carater significativamente debilitante, comprometendo
a realizacao de atividades basicas, como a locomoc¢ao, bem como tarefas cotidianas
simples, tais como pentear os cabelos e calcar sapatos. Além do impacto funcional,
a doenca pode estar associada ao desenvolvimento ou agravamento de outras
condi¢Bes clinicas, repercutindo de maneira ampla na qualidade de vida dos
individuos acometidos. A avaliacdo da qualidade de vida por meio do instrumento
World Health Organization Quality of Life — WHOQOL-BREF, desenvolvido pela
World Health Organization, tem demonstrado comprometimento significativo dos
dominios fisico, psicolégico e social em individuos com manifestacbes pés-virais

persistentes. Esses achados reforcam que a cronicidade da chikungunya nao se



limita ao dano articular, mas repercute de forma abrangente na saude do paciente
como um todo (NASCIMENTO; MACHADO; AMORIM, 2025).

2.5. TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS USADOS ATUALMENTE

Os objetivos do tratamento da Chikungunya atualmente incluem o alivio da
dor e a prevencao da destruicdo articular, com o0 manejo da doenca envolvendo suas
diferentes fases: aguda, pés-aguda e crbénica. Na fase aguda, diante da confirmacao
clinica do quadro, a conduta terapéutica tem como principal objetivo o alivio da dor e
o controle sintomético, sendo indicados analgésicos para o manejo da dor aguda.
Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), de modo geral, ndo séao
recomendados nesse periodo inicial, em virtude do risco potencial de complicacoes,
como hemorragias e lesdo renal, especialmente enquanto ndo se descarta a
possibilidade de outras arboviroses com manifestacdes clinicas semelhantes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Como suporte, recomenda-se a utilizacdo da Escala Visual Analégica (EVA)
como instrumento para mensuracdo da intensidade da dor, a qual varia de 0 a 10
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024). Nos casos de dor leve (EVA entre 1 e 3), os
analgésicos mais frequentemente indicados sédo dipirona e paracetamol. Para
adultos, a dipirona pode ser prescrita na dose de 1,0 g a cada 6 horas. O
paracetamol, por sua vez, pode ser administrado em doses de 500 a 750 mg a cada
4 a 6 horas, respeitando-se a dose maxima diaria de 4,0 g, em razao do risco de
hepatotoxicidade. Para dor de intensidade severa (EVA entre 7 e 10), indica-se a
associacao de dipirona ou paracetamol a um analgésico opidide. Entre os opiodides
mais utilizados destaca-se o tramadol, geralmente prescrito na dose de 50 a 100 mg
a cada 6 horas (MARQUES et al., 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2024).
Alternativamente, pode-se optar pela combinacdo de codeina com paracetamol,
conforme avaliacdo clinica individualizada. Caso a dor persista mesmo apds a
utilizacdo de analgésicos comuns e opioides, recomenda-se a aplicacdo do
guestionario DN4 (Questionario para dor neuropatica), instrumento validado para
rastreamento de dor neuropética (MINISTERIO DA SAUDE, 2024). Confirmada essa
etiologia, 0 manejo terapéutico deve incluir farmacos especificos para dor
neuropatica, como antidepressivos triciclicos (amitriptilina e nortriptilina) ou

anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina e carbamazepina), conforme avaliagéo
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clinica individualizada. J4 a fase pds-aguda da chikungunya corresponde ao periodo
compreendido entre 15 e 90 dias apos o inicio dos sintomas, caracterizando-se pela
persisténcia das manifestacées clinicas, especialmente articulares. Nos casos de dor
leve (EVA entre 1 e 3), os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) constituem a
primeira opgéo terapéutica. Entre os mais utilizados destacam-se o ibuprofeno, na
dose de 400 mg a cada 8 horas, a nimesulida (100 mg/dia) e o meloxicam (7,5 a 15
mg/dia) (CUNHA; TRINTA, 2017; MARQUES et al., 2017; MINISTERIO DA SAUDE,
2024).

Com a melhora, recomenda-se a suspensao gradual da medicacéo.
Entretanto, na persisténcia dos sintomas dolorosos ou inflamatérios, pode ser
indicada a introducdo de corticosteroides em dose anti-inflamatdria. A prednisona é
frequentemente empregada, em doses de até 0,5 mg/kg/dia, ndo ultrapassando 40
mg ao dia, administrada em dose Unica diaria. A fase cronica corresponde a fase em
gue as queixas musculoesqueléticas persistem nos pacientes com por um periodo
superior a 90 dias. Nesta fase, 0 uso de analgésicos, opioides, AINEs e corticoides
pode ser instituido nos casos refratarios ou recidivantes, ou ainda como ponte
enquanto se aguarda o inicio da acdo das drogas de fase cronica. A droga de
escolha nesta fase é preferencialmente a hidroxicloroquina (HCQ) 5 mg/kg/dia,
maximo de 400 mg por dia. Os pacientes devem ser avaliados ap0s oito semanas, e
em caso de resposta clinica favoravel deve-se manter a droga por mais trés meses.
Na falha do HCQ, deve ser prescrito o Metotrexato (MTX) 10—-25 mg/semana com
acido folico 1 mg/dia (MINISTERIO DA SAUDE, 2024; CUNHA; TRINTA, 2017).

A partir de 2025, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria aprovou o
registro da vacina IXCHIQ (vacina recombinante atenuada contra o virus
Chikungunya), produzida pelo Instituto Butantan. O imunizante é administrado em
dose Unica e esta indicado para a prevencao da chikungunya em individuos com 18
anos ou mais que apresentem risco aumentado de exposicdo ao virus. Entretanto, a
vacina € contraindicada para gestantes e para pessoas com imunodeficiéncia ou em
uso de terapias imunossupressoras (ANVISA, 2025).

Apesar dos avancos no desenvolvimento de vacinas contra a Chikungunya,
0s anticorpos monoclonais tém se mostrado uma alternativa terapéutica promissora
em situacdes especificas, especialmente para pacientes imunocomprometidos ou
com maior risco de desenvolver formas graves da doenca. Além disso, esses

anticorpos podem ser desenvolvidos para reconhecer epitopos altamente
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conservados do virus, o que pode proporcionar maior amplitude de acéo e potencial
protecdo diante da variabilidade viral (HAN et al., 2025). A proteina E2 constitui um
dos principais alvos dos anticorpos neutralizantes contra o virus Chikungunya,
devido a sua participacdo na interacdo do virus com as células hospedeiras e no
processo de entrada viral. Os anticorpos monoclonais (mAbs) direcionados a
proteina E2 podem neutralizar o virus por diferentes mecanismos, incluindo a
inibicdo da ligacdo do virus aos receptores celulares e o bloqueio das alteracdes
conformacionais necessarias para a fusdo das membranas viral e celular
(CLAYTON, 2016)

2.4. MARCADORES BIOQUIMICOS/IMUNOLOGICOS E SUA RELACAO COM A
CHIKUNGUNYA

ApoOs a infecgdo se estabelecer no organismo, o sistema imunoloégico é
ativado com o objetivo de controlar e eliminar o agente infeccioso. Esse processo
envolve o recrutamento de leucdcitos para os locais afetados e a liberacdo de
citocinas inflamatorias. Por se tratar de uma infeccéo viral, a resposta imune inata €
a primeira linha de defesa a ser ativada. Durante a fase aguda da doenca,
observa-se uma resposta inflamatoria intensa, caracterizada pelo aumento de
mediadores imunoldgicos e pela infiltracdo de células imunes nos tecidos
acometidos. Entre os principais mediadores envolvidos destacam-se as citocinas
interleucina IL-6, IL-8, interferon alfa (IFN-a), proteina induzida por interferon gama
(IP-10), proteina quimioatraente de mondcitos (MCP-1) e o mondcito induzido por
interferon gama (MIG). Além disso, concentracdes elevadas de IL-1B, IL-17A, IL-27
e do fator estimulador de colénias de granulécitos-macrofagos (GM-CSF) tém sido
associadas a maior intensidade da dor articular observada nos pacientes (ZHAO et
al., 2026).

O aumento e a manutencao de niveis elevados de determinados marcadores
bioquimicos e imunolégicos tém sido associados ao processo de cronificacdo da
chikungunya. Diversos estudos investigaram a participacdo de citocinas
inflamatorias nesse processo, destacando-se a IL-6, além do interferon gama
(IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-13 (IL-13). Esses
achados sugerem que a persisténcia de uma resposta inflamatoria pode estar

relacionada a evolugdo da doenca para a fase cronica. Entre as citocinas avaliadas,
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a IL-6 foi uma das mais frequentemente investigadas e citadas na literatura,
apresentando possivel associacdo com a manuten¢cdo do processo inflamatorio e a
cronificacdo da chikungunya (FERREIRA et al., 2021). A resposta inflamatéria
envolvendo mondcitos e macrofagos apresenta importante participacdo nas
manifestacdes articulares associadas a infeccdo pelo virus Chikungunya (CHIKV).
Durante a infeccdo, o acometimento das articulagbes sinoviais pode resultar em
manifestacbes semelhantes as observadas em doencas artriticas, incluindo a
poliartrite (AMDEKAR et al., 2017; PHUKLIA et al., 2013). Esse processo envolve
diferentes tipos celulares presentes na membrana sinovial, entre eles os macrofagos
sinoviais e 0s sinovidcitos semelhantes a fibroblastos, que possuem participacéo
relevante na resposta inflamatoria articular (BARTOK; FIRESTEINi, 2010). Estudos
experimentais demonstraram que os sinoviocitos semelhantes a fibroblastos podem
ser infectados pelo CHIKV e, como consequéncia, aumentar a producdo de
mediadores envolvidos na inflamacao e na remodelacédo 6ssea, incluindo IL-6, IL-8,
CCL2/MCP-1 e RANKL (NORET et al., 2012; PHUKLIA et al.,, 2013). Esses
mediadores podem favorecer o recrutamento de mondocitos para o tecido articular e
estimular sua diferenciacdo em células com caracteristicas semelhantes as dos
osteoclastos. Além disso, essas células podem produzir citocinas proé-inflamatorias,
como IL-6 e TNF-q, contribuindo para a manutencéo da resposta inflamatéria e das
alteracoes articulares (PHUKLIA et al., 2013). Nesse contexto, a persisténcia da
atividade inflamatéria e a formacdo de células com caracteristicas
osteoclastogénicas podem contribuir para alteracdes estruturais das articulacdes e
para a manutencdo das manifestacdes artriticas associadas a infeccéo pelo CHIKV.
Esse mecanismo apresenta semelhancas com processos observados em doencas
inflamatorias articulares, como a artrite reumatoide, nas quais a atividade
osteoclastogénica esta relacionada a destruicdo da estrutura 6éssea (SCHETT et al.,
2007).

Apesar da importancia da resposta inflamatoria na patogénese e na
cronificacdo da chikungunya, ainda ndo esta claramente estabelecido quais
marcadores inflamatorios estdo associados ao desenvolvimento da forma crénica da
doenca.

Na prética clinica, a avaliacdo da atividade inflamatoria sistémica pode ser
realizada por meio da determinacdo de marcadores inflamatorios, entre os quais se

destacam algumas proteinas de fase aguda. Essas proteinas apresentam alteracdes
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em suas concentracdes plasmaticas em resposta ao processo inflamatério, sendo
classificadas em proteinas de fase aguda positivas, cujas concentracdes tendem a
aumentar, e negativas, cujas concentracdes tendem a diminuir. Entre as proteinas
de fase aguda positivas, destacam-se a PCR, o fibrinogénio e a ferritina. Além
desses marcadores, a VHS, embora ndo seja uma proteina de fase aguda, constitui
um marcador indireto de inflamacdo amplamente utilizado na préatica clinica,
especialmente para o acompanhamento da atividade inflamatéria em diferentes
condicdes clinicas.

A investigacdo da associacdo entre esses marcadores inflamatorios e a
cronificacdo da chikungunya pode contribuir para a identificacdo de parametros

BN

relacionados a evolugdo da doenca, auxiliando no acompanhamento clinico dos
pacientes e, potencialmente, na identificacdo precoce daqueles com maior risco de

desenvolver manifestagdes cronicas.

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

o Avaliar, por meio de uma revisdo da literatura, as evidéncias sobre a
associacdo dos marcadores inflamatorios ferritina, proteina C reativa,
velocidade de hemossedimentacdo e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
com a cronificacdo da chikungunya, bem como seu potencial como preditores
da evolucao para a forma crénica da doenca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Realizar uma busca nas principais bases de dados da literatura médica

usando os termos combinados para levantamento dos artigos publicados com
0 tema proposto.

s Selecionar os artigos que participardo da revisao por meio dos critérios de
inclusdo e excluséo.

o Extrair os dados dos marcadores inflamatorios dos estudos selecionados.

¢ Verificar a associacao entre os marcadores avaliados e o desenvolvimento da
fase crbnica da doenca.

o Elaborar um artigo de revisdo com os achados da influéncia dos marcadores
inflamatorios estudados e a cronificacdo da Chikungunya.

o Auxiliar na identificacdo precoce da evolugdo da Chikungunya para a fase
cronica da doenca.

o Nortear futuros tratamentos farmacoldgicos para a doenca.
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4 METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo integrativa da literatura, método que
permite a analise e a sintese de resultados provenientes de diferentes tipos de
estudos, como pesquisas experimentais, estudos observacionais e outras revisoes,
possibilitando uma compreensao ampla e aprofundada sobre o tema de interesse.

Para a realizacdo desta revisao, foi utilizado um protocolo, para a construcao
de revisOes integrativas da literatura, com as seguintes etapas: 1) formulacdo da
pergunta de pesquisa; 2) definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos e
selecdo da amostra; 3) categorizagdo e organizacdo dos estudos selecionados por
meio de fichamento; 4) avaliacéo critica dos estudos incluidos; 5) interpretacdo dos
resultados; 6) Apresentacao clara e sistematica das evidéncias obtidas a partir da
analise da literatura (Whittemore; Knafl, 2005). N&o foi estabelecido um periodo
especifico para a delimitagcdo temporal dos estudos. Entretanto, a busca nas bases
de dados foi realizada entre o final do més de maio e o inicio do més de junho de
2026.

A primeira etapa consistiu na definicdo da pergunta de pesquisa: Marcadores
inflamatorios utilizados na pratica clinica, como ferritina, PCR, velocidade de VHS e
TNF-a, podem estar associados a cronificagdo da chikungunya e apresentarem
potencial como marcadores preditivos da evolucdo para a forma cronica da doenca?
A partir disso, iniciou-se a busca e selecdo dos estudos que compuseram a revisao.

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra,
indexados nas bases de dados Scopus, PubMed e Scielo e os filtros utilizados foram
em humanos, adultos (maiores que 19 anos). Ja os critérios de exclusdo foram:
estudo com animais e in vitro, e estudos que ndo realizavam avaliagdo dos
parametros inflamatorios escolhidos.

A estratégia de busca foi realizada por meio da pesquisa avancada, utilizando
o operador booleano “AND”, com os seguintes descritores: “Chikungunya and ferritin
and chronic disease, Chikungunya and ferritin and chronification, ferritin and
Chikungunya-Induced Chronic Polyarthritis, Chikungunya and CRP and chronic
disease, Chikungunya and CRP and chronification, CRP and Chikungunya-Induced
Chronic Polyarthritis, Chikungunya and ESR (erythrocyte sedimentation rate) and
chronic disease, Chikungunya and ESR (erythrocyte sedimentation rate) and

chronification, ESR (erythrocyte sedimentation rate) and Chikungunya-Induced
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Chronic Polyarthritis, Chikungunya and TNF-a and chronic disease, Chikungunya
and TNF-a and chronification, TNF-a and Chikungunya-Induced Chronic
Polyarthritis”.

Posteriormente, foi realizada uma primeira avaliacdo dos artigos encontrados
nas buscas para ver quais deles abordavam sobre os marcadores bioquimicos
relacionados com a Chikungunya. Os principais achados foram organizados em um
guadro sindptico, contendo as referéncias bibliogréficas, os titulos dos estudos, os
objetivos das pesquisas, 0s resultados mais relevantes e 0s respectivos
identificadores digitais de objeto (DOI).

Foi realizada a leitura completa dos artigos selecionados e a interpretacdo dos
resultados dos estudos foi demonstrada por meio de um quadro comparativo, que
possibilitou analisar a correlagcéo entre os marcadores Ferritina, PCR, VHS e TNF-a e
0 processo de cronificacdo da doenca. Por fim, os resultados foram apresentados de
forma sistematica e organizada, sendo confrontados com as evidéncias disponiveis
na literatura cientifica, a fim de verificar a consisténcia e a confiabilidade dos achados
dos estudos incluidos nesta revisao integrativa.

Foi utilizado 1A como ferramenta de apoio durante a elaboracdo deste
Trabalho de Conclusdo de Curso, principalmente para revisdo textual, organizacao
das ideias e esclarecimento de conceitos. A analise critica, selecdo das informacoes,

referéncias bibliograficas e conteudo final sdo de responsabilidade da autora.

25



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentados correspondem aos principais achados dos
estudos incluidos nesta revisdo integrativa da literatura. A estratégia de busca,
realizada nas bases de dados selecionadas por meio dos descritores previamente
definidos, resultou na identificacdo de 46 estudos.

Ap6s a etapa de identificacdo, procedeu-se a remocdo dos estudos
duplicados, totalizando 22 registros excluidos. Em seguida, os titulos e resumos dos
artigos restantes foram submetidos a etapa de triagem, sendo excluidos 5 estudos
por atenderem aos critérios de exclusdo previamente estabelecidos, incluindo
estudos realizados em animais ou in vitro, bem como aqueles que nao
apresentavam avaliacdo dos parémetros inflamatorios selecionados para esta
revisdo. Posteriormente, os artigos potencialmente relevantes foram avaliados na
integra. Nessa etapa, 10 estudos foram excluidos por ndo responderem a questao
norteadora da pesquisa, apesar de apresentarem, inicialmente, caracteristicas
compativeis com os critérios de elegibilidade.

Ao final do processo de selecao, 9 artigos atenderam a todos os critérios de
elegibilidade e foram incluidos na sintese qualitativa desta revisdo. O fluxograma
PRISMA apresentado a seguir ilustra detalhadamente as etapas de identificacao,
triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos, bem como o quantitativo de registros

excluidos em cada fase do processo.
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Fluxograma Prisma - Estratégia de busca

Artigos  identificados pela busca nas
bazes de dados Pubmed, Scopus a
el amdifleE e Scialo (n=48)

Excluidos:
. artigos repetidos (n=22)

titulos & resumo

Excluidos:
. artigos baseados nos
critérios  de  exclusdo

Triagem Artigos analisados pelnﬁ}

(n=5}
Arligos lidos na inlagra para
Elegibilidade avaliagdo de crtérios  de
elegibilidade Excluidos -

. nag respondem as
questies
noreadoras (n=10)

Incluidos Artigos incluidos (n=8)

Fonte: Autoral (2026)

Foram selecionados nove artigos para compor esta revisao integrativa da
literatura. Entre o0s estudos incluidos, oito apresentaram delineamento
observacional, sendo distribuidos em estudos de coorte (n=4), caso-controle (n=1),
transversal (n=1), observacional longitudinal (n=1) e série de casos (n=1). Além
disso, foi incluida uma revisdo sistematica (n=1), totalizando os nove estudos
analisados.

Para a extracao e sintese dos dados, foi realizada uma leitura detalhada das
secdes de resultados e discussado de cada artigo selecionado. Os principais achados
foram organizados em um quadro sinoptico (Quadro 1). Essa sistematizacao
possibilitou uma analise comparativa dos estudos e uma melhor compreenséo das
evidéncias disponiveis acerca da relacdo entre os marcadores inflamatérios e a
cronificacdo da Chikungunya. O Quadro 1 apresenta a caracterizacdo dos estudos

incluidos e os principais resultados identificados nesta  revisao.
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Quadro 1 - Principais achados dos artigos selecionados nas bases de dados

Autores e Titulo Tipo de Estudo Objetivo Principais Achados Basede
Ano Dados
(BRITO et | Inflammation,  fibrosis | Estudo Caracterizar as manifestacdes | Encontrou-se niveis elevados de TNF-a, MCP-1, IP-10, | Pubmed
al., 2023) and E1 glycoprotein | Observacional articulares histolégicas e os| IL-17, IL-4 e IL-2 em todas as amostras de pacientes
persistence in joint | longitudinal niveis séricos de citocinas em | com a doenca articular crénica, tanto antes quanto | DOI:
tissue of patients with pacientes com chikungunya | depois da bidpsia realizada. https://doi.
post-Chikungunya cronica na regido centro-sul do org/10.159
chronic articular disease Mato Grosso, ap0s o0 surto 0/0037-868
expressivo ocorrido entre 2016 2-0278-20
e 2018. 23
(FERREIRA | Biomarkers of severity [ Estudo de Identificar a existéncia de| Os resultados obtidos nos estudos analisados | Scopus
etal., 2021) | and chronification in| Revisdo biomarcadores relacionados a | demonstraram que as citocinas IL-6, TNF-a e MCP-1
chikungunya fever: a| Sistematica gravidade e cronificacdo da | foram os marcadores inflamatérios que apresentaram | DOI:
systematic review and febre maior correlacdo com o processo de cronificacdo da | https:/doi.
meta-analysis chikungunya. org/10.159
0/S1678-9
946202163
016
(ANNA Ferritin, Erythrocyte | Estudo Investigar se testes | No presente estudo, néo foi possivel estabelecer uma | Pubmed
GENARO et | Sedimentation Rate, | Transversal inflamatorios de baixo custo e | correlagdo entre os niveis de ferritina, PCR e VHS e a
al., 2020) and C-Reactive Protein de uso rotineiro poderiam | evolucdo da doenca para a fase crbénica. Entretanto, os | DOI:
Level in Patients with representar ferramentas Uteis | pacientes que apresentaram niveis elevados desses | https://doi.
Chikungunya-Induced para monitorar a doenca| marcadores, associados a valores medianos dos | org/10.426
Chronic Polyarthritis articular crénica associada ao | indices DAS28 e CDAI, demonstraram atividade | 9/ajtmh.20-
CHIKV, juntamente com o | moderada da doenca. 0066

escore de atividade da doenca
(DAS).

28


https://doi/
https://doi/
https://doi/
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grupo controle. mm.2017.0
2.006
(SEPULVE | Inflammatory biomarkers, | Estudo de | Avaliar a associacdo entre os danos | Foi constatado que os pacientes que | Pubmed
DA-DELGA | disease activity index, and | Série de articulares, deficiéncia autodeclarada | evoluiram para as formas subaguda e
DO et al, | self-reported disability may be | Casos com relacdo aos biomarcadores | cronica da doenga apresentaram valores | DOI:
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(KASBE et | Elevated Complement | Estudo de | Demonstrar a ativacdo do complemento | Ndo foram detectadas diferengas | Pubmed
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al.,, 2011) | Chemokines in Chronic CHIKV, estudando os niveis | pacientes com artropatia crnica apés infeccdo por | DOI:
Arthropathy in  CHIKV dessas citocinas no soro de | CHIKV em comparacdo com o grupo controle. https://doi-o0
Infection pacientes  que apresentaram rg.ez25.peri
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(ANFASA | Hyperferritinemia is a| Estudo de | Descrever o primeiro surto de | A proporcdo de pacientes com artralgia cronica foi | Scopus
et al., | potential marker of | Coorte CHIKV na ilha de Curacao, validar | significativamente maior no grupo com niveis elevados
2017) chronic chikungunya: A os kits de diagnostico disponiveis | de ferritina em comparacdo com niveis normais de | DOI:
retrospective study on the comercialmente para diagnosticar | ferritina. https://doi.o
Island of Curacao during a infeccdo por CHIKV e identificar rg/10.1016/j
the 2014—-2015 outbreak. marcadores associados a infec¢édo Jjev.2016.11
cronica. .003
(SENGUP | Increased CRP, anti-CCP | Estudo Explorar os valores progndésticos | As concentracdes médias de proteina C-reativa (PCR)
TA; antibody, IL-2R, COMP | Caso- das proteinas séricas (PCR, | sérica foram significativamente maiores nos grupos | Scopus
BHATTAC | levels in prognosis of | Controle anti-CCP, IL-2R, COMP) e seus | com artrite aguda e artrite pds-chikungunya em
HARYA,; post-chikungunya chronic | pareado polimorfismos genéticos na | comparacdo ao grupo sem artralgia, que apresentou | DOI:
TRIPATHI, | arthritis and protective determinacéo da artrite aguda e | menores niveis médios de PCR. Além disso, os | https:/doi.o
2023) role of their specific crénica em pacientes infectados | pacientes do grupo com artrite aguda associada a | rg/10.1016/j
genotypes against pelo CHIKV. artrite  pos-chikungunya apresentaram concentragdes | .virusres.20
arthritic manifestation de PCR significativamente mais elevadas do que | 22.198998

agueles com artrite aguda isolada.

Fonte: Autoral (2026).
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Dos estudos incluidos na revisdo, sete buscaram identificar evidéncias de
biomarcadores associados ao processo de cronificagdo da chikungunya. Um estudo
avaliou testes inflamatorios de baixo custo como possiveis ferramentas para o
monitoramento da doenca articular. Outro investigou as manifestacdes histologicas
associadas a infeccdo pelo CHIKV, enquanto um estudo analisou o fenétipo de
células NK e de células T semelhantes as células NK em pacientes com artrite. Além
disso, um estudo teve como objetivo demonstrar a ativacdo do sistema complemento
durante a progressao da doenca induzida pelo CHIKV e sua associagcdo com
complexos imunes circulantes contendo IgG ligadora de Clq (CIC-C1q). Por fim,
outro estudo investigou o valor progndéstico de proteinas séricas, incluindo a PCR, o
anticorpo anti-CCP, o receptor de interleucina-2 (IL-2R) e a proteina oligomérica da
matriz da cartilagem (COMP), bem como de seus polimorfismos genéticos, na
determinacao da evolucao da artrite aguda para a forma cronica.

Os principais marcadores investigados nos estudos analisados incluiram
diferentes citocinas, marcadores inflamatorios, componentes do sistema imunoldgico
e parametros bioquimicos. Entre as citocinas e quimiocinas avaliadas,
destacaram-se TNF-a, IFN-a, IFN-y, IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10,
IL-10,, IL-13, IL-15, IL-17/IL-17A, IL-18, IL-1RA, IL-2R, IP-10, MCP-1, MIG, MIP-1aq,
MIP-1B, RANTES, eotaxina e GM-CSF. Também foram investigados fatores de
crescimento, como EGF, HGF, FGF basico, G-CSF e VEGF. Além dos mediadores
inflamatorios, os estudos avaliaram marcadores laboratoriais e imunolégicos,
incluindo PCR, VHS, ferritina, fator reumatoide (FR), anticorpo anti-CCP, células NK
e células T. Também foram analisados componentes e produtos relacionados a
ativacdo do sistema complemento, como C3a, C5a, sC5b-9 e complexos imunes
circulantes contendo CIC-C1q. Entre os marcadores relacionados a integridade e ao
metabolismo hepético e sistémico, foram avaliados a proteina COMP, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (ALP),
bilirrubina e albumina.

Dos marcadores propostos nesse estudo, o TNF-a foi avaliado em quatro dos
estudos incluidos nesta revisdo, sendo que, em dois deles, o aumento de seus
niveis esteve associado ao processo de cronificacdo da chikungunya. A ferritina foi
investigada em dois estudos e apresentou correlagdo com a cronificagdo em um
deles. Da mesma forma, a PCR foi analisada em trés estudos, porém apenas um

demonstrou associagao entre seus niveis elevados e a evolugéo para a fase crénica.
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O VHS, por sua vez, foi avaliado em dois estudos, sendo observada
correlagdo com a cronificacdo em apenas um. De modo geral, a anélise dos estudos
incluidos nesta revisdo evidenciou que o TNF-a foi o marcador inflamatério que
apresentou a associacdo mais consistente com o processo de cronificagdo da
chikungunya, uma vez que a maioria dos estudos que o investigaram demonstrou
essa correlacdo, ja os demais biomarcadores demonstraram menor frequéncia de

associagao com o processo de cronificagdo (Quadro 2).

Quadro 2 - Citocinas e marcadores inflamatorios mais correlacionados nos estudos

com o processo de cronificagao da Chikungunya.

Estudos Ferritina PCR TNF-a VHS
(BRITO et al., 2023) N N 1 N
(FERREIRA et al., 2021) N N 1 N
(ANNA GENARO et al., IR IR N IR
2020)

(THANAPATI et al, N N IR N
2017)

(SEPULVEDA-DELGAD N N N i
O et al., 2016)

(KASBE et al., 2024) N IR IR N
(CHAAITHANYA et al., N N N N
2011)

(ANFASA et al., 2017) } N N N
(SENGUPTA,; N 1 N N
BHATTACHARYA;

TRIPATHI, 2023)

1= O Aumento esté relacionado com processo de cronificacdo
= A Reducéo estarelacionado com processo de cronificacédo
N= Nao foi mencionado no estudo

IR= Nao apresentou correlacao significativa com a cronificacao

Os resultados obtidos em relacdo a ferritina, a proteina C-reativa (PCR) e a

velocidade de hemossedimentagdo (VHS) foram inconclusivos, ndo permitindo

32



estabelecer uma associacdo consistente entre esses marcadores e 0 processo de
cronificagdo da chikungunya. Entretanto, esses parametros podem apresentar
utilidade na prética clinica como ferramentas complementares para a avaliacdo da
intensidade da resposta inflamatoria, predicdo da cronificacdo e o acompanhamento
da evolucao clinica dos pacientes, contribuindo para o monitoramento do quadro
durante o curso da doenca.

Observaram que niveis elevados de PCR no inicio da infec¢cdo estavam
associados a persisténcia da dor articular apdés 12 meses de acompanhamento,
sugerindo o potencial deste marcador como um indicador prognéstico da evolucao
da doenca. Além disso, por apresentar baixo custo, ampla disponibilidade e possivel
relacdo com maior carga viral, a PCR constitui um exame laboratorial de interesse
para o monitoramento dos pacientes (HOARAU et al., 2010).

De forma semelhante, a ferritina e o VHS sdo amplamente utilizados como
marcadores de atividade inflamatoria em diversas doencas musculoesqueléticas e
reumatolégicas, nas quais seus niveis elevados costumam estar relacionados a
intensidade do processo inflamatério e a evolucao clinica (SEYHAN et al., 2014,
REVEILLE, 2015; REISER et al., 2023). Embora as evidéncias atuais na
chikungunya ainda sejam limitadas e ndo permitam estabelecer uma associacao
consistente desses marcadores com a cronificacdo da doenca, sua aplicacéo clinica
pode contribuir para a avaliacdo do estado inflamatério e complementar o
acompanhamento dos pacientes, especialmente quando interpretados em conjunto
com os achados clinicos e outros exames laboratoriais.

O TNF-a € uma das principais citocinas pro-inflamatorias envolvidas na
fisiopatologia da artrite reumatoide, sendo amplamente associado ao processo
inflamatorio e a progressdo da doenca. De acordo com os estudos analisados nesta
revisdo, essa citocina também apresenta importante participacdo nos casos de
cronificacdo da infeccdo pelo virus Chikungunya, sugerindo um mecanismo
inflamatorio semelhante ao observado na artrite reumatoide. Na artrite reumatoide, o
TNF-a estimula a ativacdo de células dendriticas, linfécitos T e linfocitos B,
promovendo a proliferacdo e a diferenciacdo funcional dessas células. Além disso, a
ativacdo dos macrofagos desencadeia a via de sinalizagdo dependente do fator
nuclear kappa B (NF-kB), responsavel pela indugdo da produgdo de diversas

citocinas pré-inflamatorias. Esse processo intensifica a resposta inflamatoria local,
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favorecendo o desenvolvimento da sinovite e contribuindo para a destruicdo
progressiva da cartilagem e do tecido 6sseo (FARRUGIA; BARON,2016).

A terapia anti-TNF representou um importante avan¢o no tratamento nédo
apenas da artrite reumatoide (AR), mas também de outras doencas inflamatorias
cronicas, como doenca de Crohn, colite ulcerativa, psoriase, artrite psoriasica
espondilite anquilosante e artrite reumatoide juvenil (MITOMA et al., 2018). Além de
bloquear a acdo do TNF, observou-se que essa abordagem terapéutica também é
capaz de reduzir a atividade de outras citocinas proé-inflamatérias relevantes,
incluindo IL-1, IL-6 e GM-CSF (MONACO et al., 2014). No tratamento de AR em
grande parte dos casos, os anti-TNF (infliximabe, etanercepte, adalimumabe,
golimumabe e certolizumabe) s&o administrados em associagdo ao MTX, pois
estudos clinicos demonstraram que essa combinacdo proporciona melhores
resultados terapéuticos quando comparada ao uso isolado dessas medicacbes
(MONACO et al.,, 2014). Os agentes anti-TNF comercializados no Brasil incluem
infliximabe, etanercepte e adalimumabe, os quais apresentam mecanismos de acéo
distintos (FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011) . O etanercepte consiste em uma
proteina de fusdo formada pela porcao extracelular do receptor tipo Il do TNF-a
associada a fracdo Fc da imunoglobulina G1 (IgGl) humana. Essa estrutura
dimérica possui elevada afinidade pelo TNF circulante, além de interagir com o TNF
ligado aos receptores presentes nas células-alvo (LUO; ZHU, 2022). O infliximabe,
por sua vez, € um anticorpo monoclonal quimérico da classe IgG1, composto por
uma regido variavel de origem murina responsavel pela ligagdo ao antigeno e por
uma regido constante de origem humana (RASSI et al., 2011). Ja& o adalimumabe é
um anticorpo monoclonal recombinante IgG1 totalmente humanizado, capaz de se
ligar ao TNF-a humano com alta afinidade, bloqueando sua interacdo com o0s
receptores celulares e promovendo a lise de células que expressam essa citocina
em sua superficie (FALEIRO; ARAUJO; VARAVALLO, 2011). A terapia com agentes
anti-TNF constitui uma das opc¢fGes de tratamento imunobiolégico para pacientes
com artrite crbnica associada a chikungunya, especialmente naqueles que néao
apresentam resposta satisfatéria aos medicamentos modificadores do curso da
doenca sintéticos (MMCDs). O manejo terapéutico desses pacientes segue, em
geral, as mesmas recomendacdes estabelecidas para o tratamento da artrite

reumatoide e das espondiloartrites, incluindo a utlizacdo de terapias
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imunobiologicas quando houver falha ou resposta inadequada ao tratamento
convencional com MMCDs (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

O TNF-a apresenta potencial como biomarcador associado a persisténcia das
manifestacbes musculoesqueléticas apos a infec¢édo pelo virus Chikungunya, devido
a sua participacdo na resposta inflamatéria e aos niveis aumentados observados em
individuos com artralgia persistente. Entretanto, as evidéncias disponiveis ainda sédo
insuficientes para estabelecer o TNF-a isoladamente como marcador progndstico
validado para predizer a evolucdo para a fase crénica (HOARAU et al. 2010.,
FERREIRA et al., 2021)

Devido a semelhanca clinica e ao perfil inflamat6rio compartilhado entre a
chikungunya cronica e a artrite reumatoide, terapias biologicas direcionadas contra,
TNF, amplamente utilizadas no tratamento da artrite reumatoide, podem representar
potenciais alternativas terapéuticas para pacientes com formas graves e cronicas da
chikungunya.

Os estudos avaliados nesta revisdo demonstram crescente interesse na
identificacdo de biomarcadores inflamatorios associados a cronificacdo da
chikungunya. Além dos marcadores investigados neste trabalho, como ferritina,
PCR, VHS e TNF-a, outras citocinas e quimiocinas tém sido investigadas em razéo
de sua possivel participacdo na persisténcia da resposta inflamatoria e na evolucao
para manifestacfes crénicas da doenca. Entre esses mediadores, destacam-se a
IL-6, a IL-1B e a MCP-1/CCL2.

A IL-6 tem sido investigada em diferentes estudos sobre a persisténcia das
manifestacbes articulares apds a infeccdo pelo virus Chikungunya. Evidéncias
disponiveis sugerem que niveis elevados de IL-6 podem estar associados a
persisténcia de artralgia e a atividade clinica da doenca. Uma revisdo sistematica
sobre biomarcadores relacionados a gravidade e a cronificacdo identificou aumento
de IL-6 em diferentes estudos envolvendo pacientes que evoluiram para
manifestacdes cronicas. Entretanto, a meta-andlise realizada no mesmo trabalho
nao demonstrou diferenca estatisticamente significativa nos niveis de IL-6 entre os
grupos avaliados, evidenciando a heterogeneidade dos resultados disponiveis na
literatura (SAMPAIO et al., 2022).

Os achados relativos aos biomarcadores inflamatérios devem, portanto, ser
interpretados considerando a heterogeneidade dos estudos disponiveis. Diferencas

no momento da coleta das amostras, hos métodos empregados para quantificagdo
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dos marcadores, nas caracteristicas das populagbes estudadas e nos critérios
utilizados para definir a cronificacdo podem contribuir para a divergéncia entre os
resultados. Estudos anteriores ja demonstraram que o perfil de biomarcadores pode
variar consideravelmente entre as fases aguda, subaguda e cronica da doenca, 0
gue reforga a importancia da avaliagao longitudinal desses mediadores.

A identificacdo de marcadores com potencial prognéstico poderd,
futuramente, contribuir para a estratificacdo de pacientes segundo o risco de
desenvolvimento de manifestacbes crbnicas e para o acompanhamento clinico
daqueles com maior probabilidade de apresentar persisténcia dos sintomas. Além
disso, a compreensdo dos mediadores envolvidos na manutencdo da inflamacgao
podera contribuir para a identificacdo de potenciais alvos terapéuticos.

Entretanto, apesar das evidéncias encontradas, ainda existem limitagbes e
lacunas no conhecimento acerca desses marcadores, 0 que reforca a necessidade
de novos estudos que permitam caracterizar de forma mais precisa sua participacao
na evolucado da doenca e em sua fisiopatologia. Além disso, devem ser consideradas
as limitacGes inerentes ao proprio estudo de revisdo integrativa da literatura, como
subjetividade na analise, possibilidade de vieses, baixa reprodutibilidade e

heterogeneidade metodoldgica entre os trabalhos avaliados.

6 CONCLUSAO

Por meio desta revisao, foi possivel identificar um dos principais marcadores
bioquimicos relacionados ao processo de cronificacdo da doenca, que é o TNF-q,
além de compreender os possiveis desfechos patolégicos associados a progressao
da enfermidade. Também foram avaliados os protocolos clinicos indicados para cada
fase da doenca e discutidos potenciais alvos terapéuticos capazes de contribuir para
o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento voltadas a fase cronica.
Nesse contexto, o marcador bioquimico TNF-a demonstrou associacdo com a
progressdo da doenca para a fase crbnica, sendo além disso, considerado um
potencial alvo terapéutico para tratamento da doenca. Ja a ferritina, a PCR e a VHS
demonstraram serem marcadores importantes na clinica como suporte para

acompanhamento de uma possivel evolu¢cdo da doenca para sua fase cronica.
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