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RESUMO

Chikungunya é uma arbovirose caracterizada por febre alta, poliartralgia
periférica, exantema, mialgia axial e intensa fadiga. Até 65% dos
pacientes apresentam recuperagio total dos sintomas em 4 semanas,
contudo as dores articulares podem persistir por um periodo de 12
meses apds a infecgdo em 4,1% dos pacientes e por até dois anos em
1,6% dos individuos acometidos. Um ano apés a infec¢do 0,3% dos
pacientes podem apresentar artrite inflamatéria cronica. Os pacientes
que permanecem com dores musculoesqueléticas e artrite pds-infecciosa
sio frequentemente tratados com drogas imunossupressoras. Por
poderem apresentar quadro clinico semelhante e pelo fato de infecgao
ser comum nos pacientes portadores de doengas reumatoldgicas, o
lapus eritematoso sistémico (LES) é uma afecgao que deve ser abordada
como diagndstico diferencial em regioes endémicas para essa arbovirose.
Sabendo-se do crescente niimero de casos de chikungunya no Brasil e da
relacio fortemente estabelecida entre aumento de morbimortalidade em
lapicos nos quadros infecciosos, faz- se necessdria uma ampla discussao
dos casos emergentes.
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ABSTRACT

Chikungunya is an arbovirose characterized by high fever, severe
peripheral polyarthralgia, exanthema, axial myalgia and intense fatigue.
Up to 65% of patients present complete recovery of symptoms at 4 weeks,
however, joint pain may persist for a period of 12 months after infection
in 4.1% of patients and for up to 2 years in 1.6% of affected individuals.
One year after infection, 0.3% of patients may present with chronic
inflammatory arthritis. Patients who remain with musculoskeletal pain
and post-infectious arthritis are often treated with Immunosuppressive
drugs. Due to the presence of similar clinics and the fact that double
infection is common in patients with rheumatologic diseases in some
populations, systemic lupus erythematosus (SLE) is a condition that
must be addressed during the stipulation of differential diagnosis in
regions endemic to arboviruses. Given the increasing number of cases
of chikungunya in developing countries and the strongly established
relationship between increased morbidity and mortality in lupus in
infectious diseases, a broad discussion of emerging cases is required.

Keywords: Chikungunya, systemic erythematosus lapus, differential

diagnosis, coinfection.

INTRODUCAO

O virus da chikungunya é um alfavirus de cadeia positiva
de RNA, envelopado, que é transmitido por meio do mos-
quito Aedes e tem como alvo células epiteliais e endoteliais
humanas, fibroblastos, células dentriticas, células B, macré-
fagos e células musculares. !

Clinicamente a doenga é caracterizada por febre alta,
poliartralgia periférica, exantema, mialgia axial e intensa fa-
diga. Até 65% dos pacientes apresentam recuperagio total
dos sintomas em 4 semanas, contudo as dores articulares po-
dem persistir por um periodo de 12 meses apds a infeccio
em 4,1% dos pacientes e por até dois anos em 1,6% dos
individuos acometidos. Um ano apés a infecgao 0,3% dos
pacientes podem apresentar artrite inflamatdria cronica. Os
pacientes que permanecem com dores musculoesqueléticas e
artrite pds infecciosa sio frequentemente tratados com dro-
gas imunossupressoras. >

O lipus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca in-
flamatéria cronica de cardter autoimune com ampla varie-
dade de apresentagio. Frequentemente os pacientes lapicos
apresentam alteracbes de pele, acometimento articular, fe-
bre, adinamia, emagrecimento e hiporexia, o que dificulta o
diagnéstico diferencial em regides endémicas para chikun-
gunya. >¢

A dupla infeccio é comum nos pacientes portadores de
doengas reumatoldgicas. Tuberculose osteoarticular, bru-
celose e chikungunya sio as condigoes mais frequentes na
populagio indiana, sendo este o pais que mais tem dados
disponiveis sobre tais infecgoes. ©

No Brasil, nos dltimos dois anos, os dados epidemio-
l6gicos da Secretaria de Vigilancia em Satide apontam para
o crescimento do nimero de casos, tanto suspeitos quanto
confirmados, (56461 e 9385 casos respectivamente). Em

relacdo ao sexo, as mulheres foram as mais acometidas, cerca
de 65%. A maior incidéncia da doenga ¢ vista na segunda e
terceira décadas de vida. Entre os individuos com a arbovi-
rose, os idosos e criangas apresentam altas taxas de mortali-
dade, mas o impacto socioecondmico recai sobre os adultos
jovens que concentram elevada taxa de morbidade. ®

DEescricAo DO Caso

Paciente de 24 anos, sexo feminino, previamente higida,
com quadro de hiporexia, febre, dor e aumento de volume
em ombros, joelhos, cotovelos e punhos, com rigidez mati-
nal maior que 30 minutos e dois meses de evolugao. Hist6ria
de alopecia, tlceras orais de repeti¢io e fotossensibilidade.
Ao exame, apresentava marcha arrastada, postura encurva-
da e artrite de 32 interfalangeana proximal direita, punhos e
joelho esquerdo. Os exames complementares evidenciaram
fator antinuclear (FAN) positivo (1/640) nuclear homo-
géneo, fator reumatoide (FR) negativo, proteina C reativa
(PCR) > 6 mg/dL, auto anticorpos anti-SSa (Ro) , Anti-
SM, Anti-RNP e anti-DNA reagentes ,C3 e C4 consumi-
dos e sorologia para chikungunya IgM e IgG positivos. Os
dados descritos acima permitiram o diagndstico de LES e de
chikungunya. A terapéutica instituida foi hidroxicloroqui-
na 400mg uma vez ao dia e prednisona 15mg pela manha.
Dois meses apds, paciente compareceu sem artrites e sem
novas queixas.

Discussio

A etiologia do LES permanece desconhecida, mas ¢
provavelmente multifatorial. 2! Diversos estudos sugerem
o papel da interagio de fatores genéticos, hormonais e
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ambientais no desenvolvimento das anormalidades imuno-
légicas que caracterizam a patogénese do LES. As infecgoes
podem intensificar respostas imunes indesejdveis. Os virus
por exemplo, podem estimular células especificas do sistema
imune. Pacientes com LES apresentam frequentemente altos
titulos de anticorpos antivirus Epstein-Barr, possuem carga
viral circulante deste virus aumentada e produzem anticor-
pos antirretrovirus. Infecgoes por micobactérias e tripano-
soma podem induzir a formagio de anticorpos anti-DNA
ou mesmo sintomas lipus- simile, e infeccdes bacterianas
podem induzir a ativagio do LES. "*

No LES a ativagio do sistema imunolégico é deflagrada
pela presenca de autoantigenos resultantes da perda da auto-
tolerncia e defeitos na apoptose. Esse processo gera maior
resposta funcional dos tipos Th1, Th2 e Th17 e redugio fun-
cional dos linfécitos reguladores T (Treg) devido a liberagio
de mediadores inibitérios como o fator de crescimento [3
(TGF B) e a interleucina (IL)10. *1°

Moléculas proteicas de baixo peso molecular, as citoci-
nas, participam da cascata inflamatéria. Elas sio fundamen-
tais na diferenciagio, maturagio e ativacio de vdrias células
do sistema imunoldgico. Podem exercer papel inflamatério
e/ou anti-inflamatério. Anormalidades na funcio e liberagio
dessas moléculas tém sido identificadas em pacientes com
LES. 10, 11

Estudos em individuos com LES identificaram niveis sé-
ricos elevados de IL-6, tanto em criangas quanto em adultos.
Pacientes adultos com doenga ativa apresentaram niveis sé-
ricos de ILG6 elevados e se correlacionaram com atividade da
doenga e com presenga de autoanticorpos anti-DNA nativo.
Esta associada também 2 nefrite lipica e nestes pacientes
evidenciam-se também elevados niveis urindrios desta cito-
cina. A IL- 6 ¢ produzida primariamente por macréfagos e
em menor quantidade por outros tipos celulares. E capaz
de ativar macréfagos e linfécitos B, estimular a secrecio de
imunoglobulinas e autoanticorpos e estd envolvida na dife-
renciagdo de linfécitos T para resposta Th17. 1213

Os linfécitos Th17 produzem vdrias citocinas como a
IL17 e IL18, quimiocinas e metaloproteinases. Por estar en-
volvida na diferenciagdo de linfécitos T e B e por estimular
a producio de autoanticorpos, Nalandian e colaboradores
sugeriram que a IL17 poderia participar da patogénese do
LES, estando relacionada com a atividade da doenga e o aco-
metimento renal.'® !

Em relacio 4 imunopatologia da febre do chikungunya,
identificou-se que mediadores pré- inflamatérios como a
IL-6, a proteina quimiotdtica de mondcitos 1 ( MCP-1),
o interferon alfa ( IFN o) e o interferon gama ( IFN y )
estavam elevados durante a fase aguda da infeccio viral.
Caracterizagio adicional mostrou que IL-6 e MCP-1 tém si-
do associados com alta carga viral, enquanto IL-6 ¢ interleu-
cina 1 P foram relatados como marcadores de gravidade na
doenga. Além disso, a IL-6 e o fator estimulador de colénias
de macréfagos e granulécitos foram encontrados associados
3 artralgia persistente °

Diante do exposto, pode-se inferir que em ambas as
doengas, chikungunya e LES, tem-se aumento dos niveis
e atividade da IL-6, estando tal citocina pré-inflamatéria,
relacionada a gravidade e progndstico reservado, tanto no
quadro infeccioso quanto no reumatoldgico. 15

Estudo retrospectivo realizado de janeiro a agosto de
2014 no hospital universitdrio de Martinica acompanhou
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15 pacientes que tinham a dupla infecgio chikungunya-
LES, sob os aspectos clinicos, imunoldgicos e laboratoriais.
Esses pacientes antes da infec¢io tinham um indice de ativi-
dade da doenca (SLEDAI) médio de 2.1 e apds a infeccio,
o valor foi de 4.1. 3

A infecgao pelo chikungunya pode modificar a ativida-
de do LES. Apesar da literatura nio estabelecer relagio en-
tre aumento dos titulos de anti-DNA com a infecgio pelo
virus da chikungunya, tal hipStese deve ser considerada ji
que outros agentes infecciosos comprovadamente levam a
essa alteracdo. Outro aspecto a ser considerado ¢ que chi-
kungunya cursa tanto com sintomas articulares e sistémicos
similares aos do LES quanto com mediadores inflamatérios
semelhantes na cascata imunoldgica, o que poderia simular
uma crise da doenga e gerar confusées no acompanhamento
clinico de pacientes sabidamente ldpicos. > ¢

CONCLUSAO

A febre chikungunya é um fenémeno mundialmente
recente e sdo escassos dados na literatura. Devido & impor-
tAncia j4 mencionada das infec¢bes no aumento da morbi-
mortalidade do LES e da maior possibilidade de persisténcia
dos sintomas articulares muitas vezes debilitantes quando os
dois quadros coexistem, deve-se estimular a investigagio na
drea. 123
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