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RESUMO 
 

Chikungunya virus (CHIKV) é um arbovírus do gênero Alphavirus da família Togaviridae, 
responsável por causar uma doença artrálgica incapacitante. Desde o seu isolamento na 
década de 1950 provocou surtos esporádicos em países africanos e asiáticos, mas a partir do 
ano de 2004 despertou grande preocupação e interesse das autoridades de Saúde Pública 
mundial após a ocorrência de vários surtos e epidemias com grande número de infecções na 
África, Ásia e ilhas do Oceano Índico. Na América, os primeiros casos autóctones ocorreram 
em 2013, e nos anos seguintes foi o responsável por milhões de infecções em todo o 
continente, com destaque para o Brasil. Mayaro virus (MAYV), um outro alfavírus artritogênico, 
é endêmico das Américas especialmente, na região da Floresta Amazônica. É 
antigenicamente relacionado ao CHIKV e assim como ocorreu com este, pode se disseminar 
pelo país, pois possui um grande potencial de urbanização devido à sua capacidade de 
transmissão por mosquitos antropofílicos do gênero Aedes. Baseado nisso, o presente estudo 
objetivou empregar técnicas moleculares para quantificar a positividade do CHIKV no Estado 
do Piauí e investigar uma possível circulação do MAYV. Adicionalmente, dados de testes 
sorológicos realizados em serviços de saúde foram analisados. Foram coletadas 347 
amostras de soro de pacientes com suspeita de infecção arboviral em todo o ano de 2017. 
Destas, 184 amostras foram positivas para CHIKV, sendo 170 positivas por sorologia, 10 
através de RT-PCR e 4 na combinação de ambos os métodos. A maior incidência da infecção 
ocorreu em mulheres (73,37%) e em indivíduos com idade entre 20 e 49 anos (54,9%). Em 
relação aos sintomas clínicos, os mais prevalentes foram a febre e a artralgia, acompanhados 
por cefaleia, mialgia e exantema. Manifestações atípicas, como sinais hemorrágicos, foram 
vistas em 10,33% dos pacientes, uma frequência maior que em outros surtos vistos no 
Oceano Índico e na América. O acompanhamento clínico dos pacientes positivos para a 
detecção do RNA do CHIKV mostrou que aproximadamente 60% deles evoluíram para a fase 
crônica da infecção, que se caracterizou pela persistência de artralgia em diferentes 
articulações do corpo resultando em impacto na qualidade de vida desses pacientes. 
Adicionalmente, uma investigação do MAYV através de RT-PCR foi realizada, mas não foi 
obtido nenhum isolado. No entanto, em um trabalho paralelo do laboratório, um caso sugestivo 
de co-infecção por MAYV e DENV foi identificado. Em resumo, os resultados obtidos 
demonstram a importância da vigilância laboratorial na caracterização do perfil clínico-
epidemiológico de arbovírus recém introduzidos no Estado (CHIKV), bem como o papel que 
métodos mais precisos como a RT-PCR desempenham nesse processo. Além disso, o 
emprego desses novos métodos permite uma investigação mais precisa de novos arbovírus, 
auxiliando desse modo, a Vigilância Epidemiológica estadual no monitoramento da entrada e 
circulação viral e na elaboração de novas estratégias de enfrentamento à essas infecções. 
 
Palavras-chave: CHIKV; MAYV; RT-PCR; Monitoramento Epidemiológico; Piauí.                       
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1 INTRODUÇÃO 

Chikungunya virus (CHIKV) é um arbovírus pertencente ao gênero Alphavirus da 

família Togaviridae. Ele foi identificado pela primeira vez em 1952, na Tanzânia e a partir 

desse momento, ocasionou surtos esporádicos em países africanos e asiáticos nas cinco 

décadas seguintes (BURT et al., 2017; KOSASIH et al., 2013). No entanto, após uma epidemia 

na costa leste do Quênia no ano de 2004, observou-se uma ampla disseminação do CHIKV 

em vários países da África, ilhas do Oceano Índico e Ásia provocando surtos de magnitude 

sem precedentes (STAPLES; BREIMAN; POWERS, 2009; THIBERVILLE et al., 2013a; 

WEAVER; REISEN, 2010), e que teve reflexos na Europa (REZZA et al., 2007) e Estados 

Unidos (LANCIOTTI et al., 2007) com os primeiros casos importados de CHIKV.  

Nas Américas, o primeiro registro de transmissão autóctone do vírus ocorreu no final 

do ano de 2013, na ilha caribenha de Saint Martin (LEPARC-GOFFART et al., 2014; 

WEAVER, 2014) e no ano seguinte, os primeiros casos autóctones foram detectados no 

Brasil, nos Estados do Amapá e Bahia (FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; NUNES et al., 

2015; TEIXEIRA et al., 2015). Desde então, um aumento exponencial no número de casos 

suspeitos e/ou confirmados tem sido relatado em vários Estados brasileiros, incluindo o Piauí, 

com impacto direto nos indicadores de morbidade (BARROS, 2018; BRASIL, 2017; BRASIL, 

2018; CARDOSO, 2017; COSTA, M. et al., 2017; CUNHA et al., 2017; SOUZA et al., 2017). 

Outro patógeno pertencente ao gênero Alphavirus, o Mayaro virus (MAYV) também 

exibe importância clínico-epidemiológica no continente americano.  É endêmico das Américas 

Central e do Sul, principalmente, na área da Bacia Amazônica e áreas vizinhas (ACOSTA-

AMPUDIA et al., 2018; AZEVEDO et al., 2009; HALSEY et al., 2013). No Brasil, as maiores 

evidências de sua circulação estão nas regiões Norte e Centro-Oeste, com destaque para o 

Estado de Goiás (ABAD-FRANCH et al., 2012; AZEVEDO et al., 2009; BRUNINI et al., 2017; 

MOURÃO et al., 2012; MOURÃO et al., 2015; PAUVOLID-CORRÊA et al., 2015; 

RODRÍGUEZ-MORALES et al., 2017; ZUCHI et al., 2014).   

No entanto, em dados divulgados pelo Ministério da Saúde no ano de 2016, um 

possível caso de infecção por MAYV foi notificado na Bahia, região Nordeste (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2016). Essa informação merece ser vista com atenção por pesquisadores e 

autoridades de saúde uma vez que, o MAYV produz sintomas clínicos semelhantes aos do 

DENV, ZIKV e CHIKV, arbovírus que sabidamente circulam na região Nordeste (CARDOSO 

et al., 2015), além de ter uma capacidade comprovada para circular silenciosamente durante 

surtos de outros arbovírus (ZUCHI et al., 2014). 

Estes dois vírus fazem parte do mesmo complexo antigênico e provocam doenças com 

uma sintomatologia semelhante. Elas se caracterizam, na fase aguda, por febre, cefaleia, 

mialgia, dor retro-orbitária e poliartralgia, sendo este, o sintoma mais expressivo dessas 

infecções, e que pode persistir por vários anos caracterizando a fase crônica (BURT et al., 
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2012; BRUNINI et al., 2017; ESPOSITO; FONSECA, 2017; STAPLES; FISCHER, 2014; 

WEAVER et al., 2018; ZUCHI et al., 2014). 

No Piauí, as arboviroses são um problema antigo para a Saúde Pública. É endêmico 

para o Dengue virus (DENV) desde a década de 1990 (CASTRO et al., 2003) e recentemente, 

teve a co-circulação dos quatro sorotipos virais detectada, caracterizando-o como 

hiperendêmico (GARCÊS, 2016; SANTOS, 2013; VALE, 2015). Além disso, outros arbovírus 

como o West Nile virus (WNV), CHIKV e Zika virus (ZIKV) também foram identificados 

(BARROS, 2018; BRASIL, 2017; CARDOSO, 2017; SESAPI, 2016; VIEIRA et al., 2015). Vale 

notar que, a co-circulação de vários arbovírus em uma mesma área geográfica prejudica a 

identificação de arbovírus menos comuns uma vez que, eles provocam uma sintomatologia 

semelhante e que o diagnóstico é na maioria dos casos, baseado nos sintomas clínicos 

(FURUYA-KANAMORI et al., 2016; MORRISON, 2014).     

Assim, com base no caráter emergente e reemergente do CHIKV nos últimos anos em 

regiões endêmicas ou não-endêmicas para o DENV de vários países e territórios do mundo, 

inclusive no Brasil, com destaque para a região Nordeste e numa possível circulação 

silenciosa do MAYV durante surtos de outras arboviroses, existe a necessidade de uma 

melhor compreensão da epidemiologia desses agentes para o desenvolvimento de sistemas 

de vigilância e de controle funcionais (ABAD-FRANCH et al., 2012; AZEVEDO et al., 2009; 

BRASIL, 2017; FURUYA-KANAMORI et al., 2016; NSOESIE et al., 2016; ZUCHI et al., 2014).  

Tendo em vista isso, a utilização ou até mesmo o desenvolvimento de métodos 

laboratoriais mais sensíveis e específicos, como a RT-PCR, permite um diagnóstico mais 

seguro e confiável de infecções arbovirais, considerando a difícil diferenciação clínica entre 

estas. Além disso, permitem uma posterior análise da sequência genética do vírus circulante 

em uma dada região geográfica, possibilitando a caracterização em nível de genótipo ou 

linhagem e uma possível correlação com a gravidade da doença (BRONZONI et al., 2005; 

EDWARDS et al., 2007; PFEFFER et al., 2002). 

Adicionalmente, no caso das infecções por alfavírus artritogênicos, como CHIKV e o 

MAYV, a detecção precoce facilita o manejo adequado dos pacientes podendo assim, reduzir 

a carga de doença grave atípica e artrítica crônica do CHIKV, por exemplo (YACTAYO et al., 

2016) e o desenvolvimento de métodos moleculares altamente específicos seria muito útil na 

investigação da epidemiologia do MAYV uma vez que, devido à reatividade cruzada com 

alfavírus relacionados mostrada em testes sorológicos, há uma subnotificação de casos dessa 

infecção (ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018).
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Arbovírus 

 Arbovírus é um termo genérico derivado do inglês “arthropod-borne viruses”, que 

designa um grupo de vírus transmitidos por vetores artrópodes, como mosquitos e carrapatos, 

e que necessitam destes para completar parte do seu ciclo replicativo (LOPES; NOZAWA; 

LINHARES, 2014). Estima-se que possa existir mais de 500 espécies de arbovírus, sendo 

mais de 150, relacionadas com o desenvolvimento de doenças em humanos (DONALISIO; 

FREITAS; VON ZUBEN, 2017; MUSSO; GUBLER, 2016; SILVA JÚNIOR et al., 2018).  

Atualmente, os arbovírus com maior importância para a Saúde Pública estão 

agrupados em cinco famílias virais: Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e 

Rhabdoviridae (CASSEB et al., 2013; DONALISIO; FREITAS; VON ZUBEN, 2017; LIANG; 

GAO; GOULD, 2015; WEAVER; REISEN, 2010). Eles encontram-se distribuídos 

geograficamente por quase todos os continentes, porém sua ocorrência tem sido relatada 

principalmente, em regiões de clima tropical e subtropical (LIANG; GAO; GOULD, 2015; 

LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014). No entanto, alguns arbovírus como o CHIKV, podem 

se adaptar a novas espécies de mosquitos e assim, se disseminar para áreas temperadas 

(REZZA et al., 2007; TSETSARKIN et al., 2007).  

Nos últimos anos, foi possível observar uma ampla propagação de diferentes arbovírus 

em vários lugares do mundo (DONALISIO; FREITAS; VON ZUBEN, 2017; STAPLES; 

BREIMAN; POWERS, 2009; WEAVER; REISEN, 2010). Entre os vários fatores que 

contribuíram para essa disseminação, estão as mudanças climáticas, o desmatamento, a 

urbanização e o aumento do tráfego aéreo internacional (BURT et al., 2017; CLETON et al. 

2015; DONALISIO; FREITAS; VON ZUBEN, 2017; FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; 

GOULD et al., 2017; LIMA-CÂMARA, 2016; MOTA et al., 2016).  

Além desses, um outro fator também pode contribuir na disseminação arboviral: as 

variações genéticas do vírus (MURUGAN; SATHISHKUMAR, 2016; NICHOL; ARIKAWA; 

KAWAOKA, 2000). Variações genéticas, como as mutações, podem influenciar a distribuição 

viral ao aumentar a virulência e/ou facilitar a adaptação à novos vetores, conforme visto com 

o CHIKV, onde uma mutação numa proteína de envelope foi associada com uma maior 

infectividade do CHIKV em mosquitos Aedes albopictus, os mosquitos mais predominantes 

na ilha Reunião e os principais responsáveis pela disseminação do CHIKV pelo Oceano 

Índico, Sudeste Asiático e Europa (CAGLIOTI et al., 2013; SCHUFFENECKER et al., 2006; 

TSETSARKIN et al., 2007).  

Apesar de serem encontrados em muitos países, a maior diversidade de arbovírus do 

mundo está localizada no Brasil (CASSEB et al., 2013). Até 2013, 210 tipos diferentes tinham 

sido identificados e desse total, mais de 30 haviam sido implicados em infecções humanas 
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(CASSEB et al., 2013). No cenário epidemiológico atual, vários desses agentes estão em 

circulação e novos foram introduzidos, com destaque para aqueles pertencentes aos gêneros 

Flavivirus da família Flaviviridae e Alphavirus da família Togaviridae (DONALISIO; FREITAS; 

VON ZUBEN, 2017; MOTA et al., 2016; VIEIRA et al., 2015).                                                                                                                           

 A maioria das infecções arbovirais são assintomáticas, no entanto, o CHIKV e o ZIKV 

apresentam taxas maiores de indivíduos sintomáticos (WEAVER et al., 2018). Nas infecções 

sintomáticas, observa-se uma similaridade de sintomas entre os diferentes arbovírus. No 

geral, os pacientes apresentam uma doença febril indiferenciada que pode ou não ser 

acompanhada por cefaleia, vômitos, dor retro-orbitária, exantema com ou sem prurido e 

artralgia, ou ainda, apresentar manifestações clínicas mais graves como complicações 

neurológicas e hemorrágicas (BRONZONI et al., 2005; DONALISIO; FREITAS; VON ZUBEN, 

2017; ESPOSITO; FONSECA, 2017; GUZMAN et al., 2016; LIMA-CÂMARA, 2016; MUSSO; 

GUBLER, 2016; SCHWARTZ; ALBERT, 2010). 

 Em relação ao tratamento, não existe um antiviral específico para as pessoas com 

alguma infecção arboviral, mas existe atualmente várias linhas de pesquisas para o 

desenvolvimento dessas drogas. Uma das estratégias mais promissoras e que pode ter um 

impacto clínico em curto prazo é o redirecionamento de drogas que já são utilizadas para 

outras doenças. Essa estratégia já se mostrou útil para o ZIKV. Sofosbuvir, um medicamento 

aprovado para uso clínico em pacientes com Hepatite C, foi capaz de inibir a replicação do 

ZIKV (SACRAMENTO et al., 2017). No entanto, na maioria dos casos clínicos o tratamento 

ainda se baseia na utilização de medidas que visam a redução dos sintomas. Entre essas 

medidas estão a reposição de fluidos, o uso de analgésicos, antipiréticos e o repouso absoluto 

(LIMA-CÂMARA, 2016; LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014; MOTA et al., 2016).  

 Assim, e considerando os vários fatores relacionados às arboviroses como a 

diversidade de arbovírus existente (CASSEB et al. 2013), a similaridade dos sintomas entre 

eles e também entre os demais agentes causadores de doença febril aguda indiferenciada 

(BRONZONI et al., 2005; GALÁN-HUERTA et al 2018), a co-circulação de arbovírus em uma 

mesma área geográfica (CLETON et al. 2015; FURUYA-KANAMORI et al., 2016) e a 

inexistência de vacinas e drogas antivirais para a maioria das arboviroses, faz-se necessário 

a adoção de medidas de prevenção que reduzam a morbidade e o impacto econômico e social 

causados por essas doenças (LIANG; GAO; GOULD, 2015).  

 Dentre as medidas que podem ser utilizadas para atingir os objetivos acima citados, 

estão o desenvolvimento e o emprego de programas de controle vetorial eficientes, educação 

sanitária contínua das populações de áreas de risco, uso de repelentes, vacinação (no caso 

da Febre Amarela) e vigilância laboratorial. Além disso, a capacitação de médicos 

profissionais da saúde tem que ser promovida a fim de auxiliar no diagnóstico diferencial e no 

correto manejo de pacientes (BRONZONI et al., 2005; LOPES; NOZAWA; LINHARES, 2014) 
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2.2 Alphavirus 

Alphavirus é um gênero pertencente à família Togaviridae que inclui 31 espécies de 

vírus reconhecidas (MOTA et al., 2016; RUPP et al 2015;). Esses vírus possuem uma ampla 

gama de hospedeiros incluindo pássaros, répteis, roedores, peixes, anfíbios, equinos e 

primatas não-humanos (ATKINS, 2013; MOTA et al., 2016; MURRAY; ROSENTHAL; 

PFALER, 2010). O ser humano também é um hospedeiro e vários desses vírus representam 

sérias ameaças à saúde humana em muitas áreas do planeta (COUDERC; LECUIT, 2015; 

STRAUSS; STRAUSS, 1994). 

Os membros do gênero Alphavirus são agrupados em complexos antigênicos 

(ZUCKERMAN et al., 2004). Inicialmente, essa classificação foi feita baseada em reações 

sorológicas e o resultado foi a identificação de sete complexos: Complexo do vírus da Floresta 

Semliki (SFV), Floresta Barmah (BFV), Ndumu (NDUV), Middelburg (MIDV), Encefalite Equina 

Venezuelana (VEEV), Encefalite Equina do Leste (EEEV) e Encefalite Equina do Oeste 

(WEEV) (GOULD et al., 2010; WEAVER et al., 2012). No entanto, com a descoberta de mais 

espécies e com o posterior emprego de ferramentas para a análise das sequências genômicas 

pôde-se descobrir mais um complexo, o complexo do vírus Trocara (TROCV) (GOULD et al., 

2010; POWERS et al., 2001; WEAVER et al., 2012).  

Além da subdivisão em complexos, os alfavírus também podem ser classificados em 

Alfavírus do Velho Mundo e Alfavírus do Novo Mundo com base na sua origem geográfica e 

na doença clínica provocada (MOTA et al., 2016; RYMAN; KLIMSTRA, 2008; SCHWARTZ; 

ALBERT, 2010). Os alfavírus do Velho Mundo são responsáveis por causar uma doença 

artrítica que pode persistir por anos nos indivíduos acometidos, enquanto os alfavírus do Novo 

Mundo causam uma doença que se caracteriza por encefalite e que representa uma grave 

ameaça à saúde humana e também animal (ASSUNÇÃO-MIRANDA; CRUZ-OLIVEIRA; 

POIAN, 2013; SCHWARTZ; ALBERT, 2010; SUHRBIER; JAFFAR-BANDJEE; GASQUE, 

2012;  WEAVER et al., 2012). 

 Estruturalmente, os vírus pertencentes ao gênero Alphavirus são pequenos, 

envelopados e medem cerca de 65–70 nm de diâmetro (STRAUSS; STRAUSS, 1994; 

ZUCKERMAN et al., 2004). Possuem um capsídeo icosaédrico composto por 240 monômeros 

da proteína de capsídeo que formam uma estrutura quaternária de simetria T=4 e um 

envelope lipídico que contém 80 espículas proteicas formadas por trímeros de heterodímeros 

das glicoproteínas de envelope E1 e E2 que também apresentam essa simetria (CHENG et 

al.,1995; GAROFF; SJÖBERG; CHENG, 2004). Essa proporção equivalente entre a 

quantidade de proteína do capsídeo e a quantidade das glicoproteínas de envelope (CHENG 

et al.,1995) é importante para a montagem da partícula viral (GOULD et al., 2010).  

 O genoma dos alfavírus consiste de uma molécula de RNA fita simples, senso-positivo 

com tamanho entre 11kb e 12 kb, com um cap na extremidade 5’ e uma cauda poli-A na 
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extremidade 3’ (LEUNG; NG; CHU, 2011; MOTA et al., 2016; MURRAY; ROSENTHAL; 

PFALLER, 2010; STRAUSS; STRAUSS, 1994; ZUCKERMAN et al., 2004). Este genoma 

possui duas Matrizes de Leitura Abertas, ORFs (do inglês Open Reading Frames), que 

codificam duas poliproteínas precursoras, uma não estrutural e uma estrutural, (Figura 1) 

(BROOKS et al., 2014; STRAUSS; STRAUSS, 1994). 

 A ORF não-estrutural pode codificar até duas poliproteínas precursoras, nsP123 ou 

nsP1234 dependendo do vírus, que após serem clivadas por proteases virais e do hospedeiro 

geram quatros proteínas não-estruturais denominadas nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4. Estas 

proteínas fazem parte do complexo de transcrição e replicação de alfavírus (GOULD et al., 

2010; REMENYI et al., 2018; STRAUSS; STRAUSS, 1994). A ORF estrutural gera as 

proteínas estruturais denominadas Capsídeo (C), do Envelope (E1, E2 e E3) e no peptídeo 

6K após a clivagem da poliproteína originada do RNA mensageiro subgenômico 26S 

(BROOKS et al., 2014; MOTA et al., 2016; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2010; 

PULMANAUSAHAKUL et al., 2011).  

 

Figura 1. Organização genômica dos Alphavirus. Fonte: Adaptado de Brooks et al., 2014. 
 
 Em alguns casos, além da proteína 6K, alguns alfavírus como o CHIKV e o MAYV, 

também podem expressar a proteína TF (ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018; REMENYI et al., 

2018; SILVA; DERMODY, 2017), conforme pode ser visto na Figura 2. Essa proteína é 

expressa quando ocorre um deslocamento do quadro de leitura (Frameshift) da proteína 6K, 

uma vez que elas compartilham o mesmo sítio amino-terminal (N-terminal), mas diferem na 

sua extremidade carboxi-terminal (C-terminal) (ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018; SILVA; 

DERMODY, 2017).  
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 Dentre as proteínas estruturais, as glicoproteínas de envelope E1 e E2 apresentam 

grande importância, pois participam do processo de ligação ao receptor, fusão e indução da 

resposta imune (MUKHOPADHYAY et al., 2006; STRAUSS; STRAUSS, 1994).  Além disso, 

os genes que codificam as glicoproteínas E1 e E2 são os determinantes genéticos virais 

associados com o salto entre espécies e o surgimento de alfavírus em novos ciclos mosquito-

humano, como o ocorrido com a linhagem do Oceano Índico (IOL) do CHIKV, originada a 

partir de uma mutação na proteína E1 de uma estirpe do genótipo ECSA, que se adaptou a 

um novo mosquito vetor, o Aedes albopictus (COFFEY et al., 2013; PULMANAUSAHAKUL et 

al., 2011; SCHUFFENECKER et al., 2006; TSETSARKIN et al., 2007). 

A replicação dos alfavírus ocorre tanto em vertebrados como em invertebrados 

(SOLIGNAT et al., 2009; STRAUSS; STRAUSS, 1994). O processo, no geral, começa com a 

ligação das glicoproteínas de envelope a um receptor desconhecido da célula hospedeira. No 

entanto, alguns receptores já foram identificados na infecção por alguns destes vírus, como o 

DC-SIGN (Molécula de Adesão Intercelular 3 englobadora não-integrina específica de Células 

Dendríticas, do inglês Dendritic-Cell-Specific ICAM3-grabbing non-integrin) para o Sindbis 

virus (SINV); Um receptor laminina e glicosaminoglicanos também para o SINV e um receptor 

semelhante à laminina em células de mosquitos para o VEEV (SOLIGNAT et al., 2009; 

STRAUSS; STRAUSS, 1994). 

Após a ligação com a célula hospedeira, que é feita pela glicoproteína E2, o vírus é 

internalizado através de endocitose mediada pelo receptor (LEUNG; NG; CHU, 2011; 

MUKHOPADHYAY et al., 2006; WEAVER et al., 2012). O baixo pH do endossomo 

desencadeia alterações conformacionais nas glicoproteínas de envelope. E1 se dissocia do 

Figura 2. Organização Genômica do MAYV. Assim como o CHIKV e outros alfavírus, o MAYV  
apresenta a proteína TF, resultante do frameshift da proteína 6K. Fonte: Adaptado de Acosta-Ampudia 
et al., 2018. 
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heterodímero E1-E2 e expõe um peptídeo hidrofóbico que é responsável pela fusão das 

membranas viral e do endossomo (GAROFF; SJÖBERG; CHENG, 2004; RYMAN; 

KLIMSTRA, 2008; WEAVER et al., 2012). Logo após a fusão das membranas, o 

nucleocapsídeo é liberado no citoplasma e ocorre a sua dissociação. O RNA é então traduzido 

na poliproteína não-estrutural (LEUNG; NG; CHU, 2011; RUPP et al., 2015).  

O processamento inicial produz a poliproteína P123 e a proteína nsP4. Essas duas 

proteínas formam um complexo de replicação (também denominado esférula) instável, 

responsável pela síntese de RNA senso negativo. Com uma clivagem adicional é formado o 

complexo estável nsP1-P23-nsP4, responsável pela síntese dos RNAs genômico e 

subgenômico senso-positivo, sendo este último usado para a produção das proteínas 

estruturais (GAROFF; SJÖBERG; CHENG, 2004; LEUNG; NG; CHU, 2011; RUPP et al., 

2015; SPUUL et al., 2011). Em seguida, ocorre a tradução da poliproteína estrutural, a sua 

clivagem, a formação do nucleocapsídeo e por fim o brotamento de uma partícula viral madura 

(GAROFF; SJÖBERG; CHENG, 2004; LEUNG; NG; CHU, 2011; RYMAN; KLIMSTRA, 2008). 

      

2.2.1 Chikungunya virus 

 Chikungunya virus (CHIKV) é um arbovírus de RNA fita simples, polaridade positiva, 

pertencente ao gênero Alphavirus da família Togaviridae (SILVA; DERMODY, 2017). Provoca 

uma doença que se caracteriza por febre alta de início repentino, mialgia, cefaleia, erupção 

cutânea, náuseas, vômitos e artralgia, sendo este, o sintoma mais característico e que 

geralmente, é grave e atinge várias articulações do corpo em um padrão simétrico podendo 

ainda, persistir por vários anos (ARANKALLE et al., 2007; SILVA; DERMODY, 2017; 

SUBHUDI et al., 2018; WEAVER et al, 2018; WEAVER; REISEN, 2010; WONG; CHU, 2018).  

 A transmissão do CHIKV ocorre através da picada de mosquitos do gênero Aedes e 

apresenta dois ciclos (PARDIGON, 2009). O primeiro ciclo é enzoótico e ocorre entre primatas 

não-humanos e algumas espécies de mosquitos selvagens do gênero Aedes como o Aedes 

furcifer, Aedes luteocephalus, Aedes taylori, Aedes africanus e Aedes neoafricanus na África 

(COFFEY; FAILLOUX; WEAVER, 2014; HIGGS; VANLANDINGHAM, 2015; POWERS; 

LOGUE, 2007; SINGH; UNNI, 2011). O segundo ciclo é urbano e a transmissão ocorre entre 

mosquitos e seres humanos. Neste ciclo, os principais vetores envolvidos são os mosquitos 

antropofílicos Aedes aegypti e Aedes albopictus, que são amplamente distribuídos em regiões 

tropicais e sub-tropicais e também em regiões mais temperadas, no caso do Aedes albopictus 

(COFFEY; FAILLOUX; WEAVER, 2014; PARDIGON, 2009; THIBERVILLE et al., 2013b). 
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2.1.1.1 Epidemiologia 

O CHIKV foi identificado pela primeira vez em 1952 na província de Tanganyika, 

Tanzânia, durante um surto de uma doença febril desconhecida que se caracterizava por 

intensa artralgia (BURT et al., 2017; ROBINSON, 1955; ROSS, 1956). O nome deriva de uma 

palavra da língua Makonde, idioma falado nessa região, e que significa “aquele que se 

enverga” ou “tornar-se contorcido” em referência à postura encurvada das pessoas 

acometidas pela enfermidade (BURT et al., 2012; FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; 

LUMSDEN, 1955; ROBINSON, 1955; SUBHUDI et al., 2018).  

Após a sua primeira descrição, vários relatos de casos esporádicos ou surtos do 

CHIKV foram feitos em vários países africanos e asiáticos (BURT et al., 2017; SINGH; UNNI, 

2011; ZELLER; BORTEL; SUDRE, 2016). Os primeiros surtos urbanos de CHIKV ocorreram 

no continente asiático, na Tailândia, na década de 1960 (STAPLES; BREIMAN; POWERS, 

2009). Depois, entre 1963 e 1973 foram registrados surtos em cidades indianas como Calcutá, 

Madras, Vellore, Barsi, entre outras (ARANKALLE et al., 2007; STAPLES; BREIMAN; 

POWERS, 2009). A partir desse momento, a atividade do CHIKV foi registrada de forma 

intermitente em países da África e da Ásia até o começo dos anos 2000, com muitos desses 

relatos ocorrendo após um grande intervalo de tempo entre um surto e outro (ARANKALLE et 

al., 2007; BURT et al., 2017; LARAS et al., 2005; POWERS; LOGUE, 2007; ZELLER; 

BORTEL; SUDRE, 2016). 

Porém, no ano de 2004 uma grande epidemia de CHIKV emergiu na ilha Lamu, região 

costeira do Quênia, e atingiu um número estimado de 13.500 pessoas, 75% da população da 

ilha (SERGON et al., 2008). A partir dessa epidemia, o vírus se disseminou para outros países 

africanos, para países do Oceano Índico, Índia e Sudeste Asiático (JOSSERAN et al., 2006; 

POWERS; LOGUE, 2007; SCHWARTZ; ALBERT, 2010;  SISSOKO et al., 2008; SERGON et 

al., 2007; STAPLES; BREIMAN; POWERS, 2009). Em seguida, o CHIKV atingiu a Europa e 

por último, chegou ao continente americano (LEPARC-GOFFART et al., 2014; PETERSEN; 

POWERS, 2016; REZZA et al., 2007; SCHWARTZ; ALBERT, 2010). 

Na América, o primeiro caso autóctone foi relatado na ilha caribenha de Saint Martin, 

em outubro de 2013 (LEPARC-GOFFART et al., 2014), embora casos importados já tenham 

sido descritos nos Estados Unidos (LANCIOTTI et al., 2007) e no Brasil (ALBUQUERQUE et 

al., 2012). Nessa ocasião, os vírus isolados pertenciam ao genótipo asiático e não ao genótipo 

Leste-Centro-Sul Africano (ECSA) que foi o responsável pelas epidemias no Oceano Índico e 

por casos em alguns países europeus (LEPARC-GOFFART et al., 2014; WEAVER, 2014). A 

partir de então, o vírus se tornou uma preocupação para as autoridades de Saúde Pública, 

principalmente, pelo seu alto potencial para se disseminar por várias regiões americanas, 

inicialmente, na região do Caribe, onde o grande fluxo de turistas provenientes em sua maior 

parte, da Europa e da América continental e também a presença de mosquitos vetores do 
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gênero Aedes, eram apontados como os principais fatores envolvidos nessa possível 

disseminação do vírus (CAUCHEMEZ et al., 2014). 

No Brasil, o primeiro caso de infecção autóctone por CHIKV foi identificado em 

setembro de 2014, na cidade de Oiapoque, Estado do Amapá (LIMA-CÂMARA, 2016; NUNES 

et al., 2015). Como visto em outros lugares da América, o genótipo do vírus era o Asiático, até 

então, o único registrado no continente (NUNES et al., 2015). Uma semana depois, três 

pacientes que não tinham histórico de viagem foram identificados com infecção pelo CHIKV 

genótipo ECSA na cidade de Feira de Santana, Estado da Bahia. Este foi o primeiro relato da 

circulação deste genótipo na América (NUNES et al., 2015). Segundo os autores, o CHIKV 

genótipo ECSA foi introduzido na Bahia a partir de uma pessoa vinda de Angola em Junho de 

2014. Desde então, o CHIKV vem preocupando as autoridades de saúde devido aos surtos 

ocorridos em vários estados do Brasil, principalmente no Nordeste (BRASIL, 2018; COLUCCI, 

2016; MOTA et al., 2016). Mais informações sobre a distribuição do CHIKV são mostradas na 

Figura 3. 

 

 

Figura 3. Distribuição mundial de Chikungunya virus. Dispersão espacial dos genótipos de CHIKV com 
base nos diferentes surtos e epidemias. Adaptado de Burt et al., 2017. 

 

Dados do Ministério da Saúde brasileiro mostram que entre os anos de 2015 e 2017, 

ocorreu um considerável aumento no número de casos de CHIKV no país, passando de 

38.332 casos prováveis em 2015 para 277.882 em 2016 (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017). Em 

2017, foi observado uma redução nos casos (185.854), contudo, ainda é um número 

representativo quando comparado com a situação epidemiológica do ano de 2015. Vale notar 

que, a maior parte dos casos nos três anos (~94% em 2015; ~87% em 2016 e 76,5% em 

2017) foram registrados na região Nordeste (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017).  
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O Estado do Piauí seguiu a tendência da região Nordeste. Em 2015, apenas 321 casos 

foram notificados. No ano seguinte, 2.774 casos foram relatados, um aumento de 864,17%. 

Em 2017, houve uma redução nacional no número de casos notificados de CHIKV e a região 

Nordeste apresentou o mesmo padrão, no entanto, o Piauí e o Ceará foram os únicos estados 

onde foi observado um aumento no número de casos, com o Piauí registrando 6.319 casos 

(BRASIL, 2016; BRASIL, 2017; BRASIL, 2018). Testes moleculares realizados no laboratório 

de Bioquímica e Biologia de Micro-organismos e Plantas (BIOMIC) da Universidade Federal 

do Piauí nos anos de 2016 e 2017 foram capazes de identificar a circulação de CHIKV no 

Estado (BARROS, 2018; CARDOSO, 2017). Esses dados destacam a importância da 

realização de mais pesquisas na investigação da distribuição desse patógeno e do perfil 

epidemiológico da infecção na região Nordeste e também no Estado do Piauí. 

2.2.1.2 Diversidade Genética 

O CHIKV possui apenas um sorotipo. No entanto, três genótipos foram descritos: o 

Oeste Africano (WAf); Leste-Centro-Sul Africano (ECSA) e o genótipo Asiático (MOTA et al., 

2016). Posteriormente, uma linhagem derivada do genótipo ECSA, a linhagem do Oceano 

Índico (IOL), foi descrita. Essa linhagem resultou de uma única alteração de aminoácidos na 

glicoproteína E1 (FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; SCHUFFENECKER et al., 2006; 

TSETSARKIN et al., 2007). Estes genótipos foram estabelecidos com base na distribuição 

geográfica dos isolados e também nas sequências dos genes E1, E2, nsP1 e em sequências 

genômicas completas (FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; GANESAN; DUAN; REID, 2017; 

MOTA et al., 2016; POWERS et al., 2000; SCHUFFENECKER et al., 2006; THIBERVILLE et 

al., 2013b).  

Os genótipos WAf e ECSA se originaram na África, e provavelmente evoluíram de um 

mesmo ancestral, tendo divergido na escala evolutiva há aproximadamente 350 anos 

(WEAVER; REISEN, 2010). Este fato contribuiu para a formulação da hipótese de que o vírus 

tenha surgido no continente africano (BURT et al., 2012; WEAVER; REISEN, 2010). A 

propagação do vírus africano foi possível graças à um ciclo enzoótico envolvendo mosquitos 

Aedes selvagens e primatas não-humanos (SINGH; UNNI, 2011; VOLK et al., 2010). O 

genótipo Asiático provavelmente se originou de um genótipo africano que tenha ficado isolado 

por um bom período de tempo no continente (BURT et al., 2012; THIBERVILLE et al., 2013b).  

A Linhagem do Oceano Índico (IOL), derivada do genótipo ECSA, foi a responsável 

pelas epidemias na África, Índia, nas ilhas do Oceano Índico e Europa a partir de 2004 

(COFFEY et al., 2013; SCHWARTZ; ALBERT, 2010; VOLK et al., 2010). Essa ampla 

disseminação resultou de uma mutação pontual do gene E1, em que houve a troca de um 

aminoácido Alanina por uma Valina na posição 226 tornando assim, o vírus apto em infectar 

o mosquito Aedes albopictus. Desde então, o vírus se propagou por diferentes regiões 
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provocando surtos e epidemias (BURT et al., 2012; BURT et al., 2017; CAGLIOTI et al., 2013; 

SCHWARTZ; ALBERT, 2010; SINGH; UNNI, 2011; STAPLES; BREIMAN; POWERS, 2009; 

THIBERVILLE et al., 2013a; THIBERVILLE et al., 2013b). 

2.2.1.3 Patogênese e Aspectos Clínicos 

O CHIKV é inoculado na derme através da picada das fêmeas dos mosquitos do 

gênero Aedes durante o repasto sanguíneo. Logo após, o vírus começa a se replicar no local 

da inoculação. Várias células residentes estão presentes, como fibroblastos, macrófagos da 

derme, células de Langerhans e células dendríticas (KAM et al., 2009; LUM; NG, 2015). O 

vírus também pode ser inoculado direto nos vasos sanguíneos e assim, se disseminar para 

os órgãos-alvo (LUM; NG, 2015). Quando é inoculado intradermicamente, o CHIKV, após sua 

replicação inicial, atinge o tecido subcutâneo onde sofre fagocitose. Entre as responsáveis 

pela fagocitose, estão as células dendríticas que em seguida, migram aos linfonodos e 

apresentam os antígenos do CHIKV ao sistema imunológico (FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 

2014).  

Nos linfonodos, o vírus infecta e se multiplica em outras células, como monócitos, 

macrófagos e outros leucócitos, onde é produzida uma resposta baseada em interferon (IFN) 

e outras citocinas, na tentativa de limitar a infecção (FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; KAM 

et al., 2009; LUM; NG, 2015). Essas células infectadas saem dos linfonodos e, através da 

corrente sanguínea, atingem locais alvo, como o fígado, músculos, articulações e o cérebro, 

onde os vírus se reproduzem, ocasionando as manifestações clínicas da doença, (Figura 4), 

(FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; LO PRESTI et al., 2014; LUM; NG, 2015; SCHWARTZ; 

ALBERT, 2010).  
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Figura 4. Representação esquemática da entrada e disseminação do CHIKV no organismo humano. 1) Fêmea 
dos mosquitos Aedes sp. infectadas com o CHIKV inoculam o vírus ao picar o ser humano; 2) CHIKV infecta e se 
replica nas células residentes da derme; O vírus também pode ser inoculado diretamente na corrente sanguínea, 
3); 4) As células da derme infectadas migram para os linfonodos drenantes e em seguida, ocorre a liberação dos 
vírions na corrente sanguínea, 5); 6) Da circulação, o vírus pode se disseminar para vários órgãos, como fígado, 
baço, cérebro, além das articulações e músculos. Fonte: Adaptado de Lum; Ng, 2015. 

O período de incubação do vírus no organismo é muito variável, mas geralmente fica 

entre 2 - 12 dias (BURT et al., 2012; SINGH; UNNI, 2011; STAPLES; BREIMAN; POWERS, 

2009; THIBERVILLE et al., 2013b). A produção de anticorpos de fase aguda da classe de 

Imunoglobulinas M - IgM - ocorre durante a viremia, geralmente entre o terceiro e o oitavo dia, 

que coincide com o início dos sintomas (COUDERC; LECUIT, 2015; SCHWARTZ; ALBERT, 

2010; WEAVER; LECUIT, 2015). A produção dos anticorpos de fase crônica, da classe de 

Imunoglobulinas G, IgG, se sobrepõe à produção dos anticorpos IgM, geralmente ocorrendo 

entre o quarto e o décimo dia (COUDERC; LECUIT, 2015; SUHRBIER; JAFFAR-BANDJEE, 

GASQUE, 2012). 

A evolução clínica da doença subdivide-se em 3 fases: Aguda, sub-aguda e crônica 

(AN et al., 2017; MARQUES et al., 2017). A fase aguda tem um início abrupto e os principais 

sintomas primários incluem febre alta que pode durar de alguns dias até 2 semanas 

(STAPLES; BREIMAN; POWERS, 2009), acompanhada ou não por artralgia, mialgia, cefaleia, 

dor retro-orbitária, calafrios, exantema com ou sem prurido, que pode ocorrer no tronco, na 

face, nas palmas das mãos ou nas solas dos pés, e fadiga (FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 
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2014; GOULD et al., 2017). A poliartralgia é a principal manifestação clínica desta 

enfermidade, desenvolvendo-se em padrão simétrico, atingindo as articulações do tornozelo, 

punhos e pequenas articulações da mão, e também grandes articulações do corpo humano 

como os joelhos, e ombros (MOTA et al., 2016; STAPLES; BREIMAN; POWERS, 2009; 

THIBERVILLE et al., 2013b). 

A fase sub-aguda é uma fase intermediária da evolução clínica da Febre Chikungunya, 

que se estende do final da fase aguda, por volta do décimo quarto dia, até os três meses. Ela 

pode ocorrer em até 50% dos indivíduos acometidos pelo vírus (MARQUES et al., 2017). É 

caracterizada por sintomas articulares, como a artralgia, artrite, bursite, tenossinovite, rigidez 

matinal e astenia, que podem ter evolução contínua ou intermitente (DUPUIS-MAGUIRAGA 

et al., 2012; MARQUES et al., 2017). Além desses sintomas, inflamação sinovial e 

periarticular, distúrbios vasculares periféricos, neuropatias e distúrbios neuropsiquiátricos 

podem ser vistos nessa fase da doença (AN et al., 2017).  

A fase crônica da doença é caracterizada por intensa e debilitante artralgia, podendo 

ou não, ser acompanhada por edema (inchaço) (STAPLES; BREIMAN; POWERS, 2009). Os 

pacientes podem sofrer ainda, de episódios recidivantes de artrite crônica debilitante por anos 

após a infecção inicial (MOTA et al., 2016; STAPLES; BREIMAN; POWERS, 2009). Acredita-

se que isto deva ocorrer pela persistência do vírus nos tecidos das articulações ou pela forte 

resposta imune do hospedeiro nos locais afetados (ASSUNÇÃO-MIRANDA; CRUZ-

OLIVEIRA, POIAN, 2013; DUPUIS-MAGUIRAGA et al., 2012; MOTA et al., 2016), sendo esse 

quadro mais comumente encontrado em indivíduos com outras comorbidades, em idosos e 

imunocomprometidos (SUHRBIER; JAFFAR-BANDJEE, GASQUE, 2012). 

Outras manifestações menos comuns que podem ocorrer durante o curso da infecção 

por CHIKV, incluem: encefalites, paralisia flácida, meningite, Síndrome de Guillain-Barré, 

uveíte, neuroretinite, miocardite, pneumonia, insuficiência hepática, dermatite bolhosa, 

insuficiência respiratória, manifestações hemorrágicas e lesões necrosantes da pele 

(BORGHERINI et al., 2007 ECONOMOPOULOU et al., 2009; FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 

2014; MOTA et al., 2016; NKOGHE et al., 2012; STAIKOWSKY et al., 2009; STAPLES; 

BREIMAN; POWERS, 2009; TORRES et al., 2015).  

Os grupos mais suscetíveis ao desenvolvimento de manifestações clínicas graves são 

os recém-nascidos, idosos e imunocomprometidos (STAPLES; FISCHER, 2014). Os 

neonatos podem ser infectados verticalmente, isto é, através da transmissão materno-fetal 

nos períodos anteparto, intraparto e pré-parto (RAJAPAKSE; RODRIGO; RAJAPAKSE, 2010; 

BANDEIRA et al., 2016; BURT et al., 2017). A transmissão materno-fetal ocorreu mais 

frequentemente nas mães que apresentaram viremia durante o período intraparto e os seus 

filhos recém-nascidos, tiveram frequentemente, uma infecção neonatal mais grave 

(GÉRARDIN et al., 2008a).   
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Na população idosa, a idade mais avançada é um fator que predispõe a persistência 

da artralgia na fase crônica, infecções com maior gravidade e até mesmo raros casos de óbito.  

Além disso, alguns outros fatores podem influenciar a resposta do organismo, como a 

presença de comorbidades como o diabetes, hipertensão e outras doenças cardiovasculares 

que suscetibilizam o sistema imunológico dos indivíduos, diminuindo assim, a resposta contra 

a infecção por CHIKV (BURT et al., 2012; BURT et al., 2017; FOX; DIAMOND, 2016; 

SISSOKO et al., 2008; STAPLES; FISCHER, 2014).  

Em relação aos indivíduos imunocomprometidos, a infecção pelo CHIKV pode ser 

associada a desfechos clínicos diferentes. Em Singapura, dois casos de infecção pelo CHIKV 

em pacientes com alguma comorbidade foram relatados. O primeiro caso foi um homem idoso 

de 66 anos com um histórico de doença renal crônica que desenvolveu peritonite e pneumonia 

associada à ventilação mecânica. O RNA do CHIKV foi detectado no fluido peritoneal 

concomitantemente com bactérias e fungos, e por causa disso, o CHIKV não foi identificado 

como a causa da peritonite. Ele evoluiu para o óbito cinco meses após a hospitalização (KEE; 

YANG; TAMBYAH, et al., 2010).  

O outro caso foi de um homem de 45 anos com histórico de diabetes mellitus e 

transplante de fígado e que estava sob uso de imunossupressores. Na fase aguda, o paciente 

apresentou sintomas comuns, como febre, cefaleia, artrite e inchaço abdominal. Entretanto, a 

cefaleia persistiu, juntamente com sonolência transitória e os resultados de ressonância 

magnética sugeriram o desenvolvimento de encefalite. Apesar disso, o paciente evoluiu 

clinicamente bem (KEE; YANG; TAMBYAH, et al., 2010). Assim, pode-se observar que 

indivíduos imunocomprometidos podem responder de maneira diferente à infecção pelo 

CHIKV e que co-infecções podem ser um fator de agravo da condição clínica.  

 

2.2.2 Mayaro virus 

2.2.2.1 Epidemiologia 

MAYV é um arbovírus pertencente ao gênero Alphavirus da família Togaviridae 

(ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018; ZUCKERMAN et al., 2004). Recebeu esse nome porque foi 

isolado primeiramente no Condado Mayaro, em Trinidad e Tobago, no ano de 1954, a partir 

do sangue de quatro trabalhadores rurais e de uma mulher que morava na zona urbana que 

se apresentaram com uma doença febril (ESPOSITO; FONSECA, 2017; LOPES; NOZAWA; 

LINHARES, 2014; MOURÃO et al., 2012; ZUCHI et al., 2014). Desde então, o vírus se 

espalhou por vários países da América Latina, em especial, nas Américas Central e do Sul, 

causando surtos de doença febril acompanhada por artralgia, conforme visto na Figura 5 

(ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018; LEDNICKY et al., 2016; MOTA et al., 2015; TALARMIN et 

al., 1998; TERZIAN et al., 2015; VASCONCELOS; CALISHER, 2016). 
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Figura 5. Distribuição espacial do MAYV na América Latina. Fonte: Adaptado de Mota et al., 2015. 

No Brasil, o primeiro relato de infecção por este vírus ocorreu em 1955, no estado do 

Pará, próximo ao rio Guamá (ESPOSITO; FONSECA, 2017). Posteriormente, em 1957 

ocorreu o primeiro surto do país nessa mesma região. Aproximadamente 100 pessoas foram 

atingidas e o MAYV foi isolado de 6 pacientes (MOURÃO et al., 2012). Contudo, a primeira 

epidemia do país ocorreu em 1978, em Belterra, no Pará, com um total de 55 pacientes 

confirmados (43 por isolamento viral e 12 por testes sorológicos) (ESPOSITO; FONSECA, 

2017; PINHEIRO et al., 1981 Apud TERZIAN et al., 2015). 

Outros casos também foram registrados nas duas décadas seguintes na região Norte 

do país. Em 1981, um surto ocorreu em Conceição do Araguaia, Pará. Dez anos depois, casos 

foram relatados na cidade de Benevides, também no Pará e em Peixe, no Estado do Tocantins 

(ESPOSITO; FONSECA, 2017). Atualmente, sabe-se que o MAYV circula de forma endêmica 

nas regiões Norte (Amazonas, Acre e Pará), e Centro-Oeste (Goiás, Mato Grosso e Mato 

Grosso do Sul), principalmente, nas áreas da Floresta Amazônica (ABAD-FRANCH et al., 

2012; BRUNINI et al., 2017; COIMBRA et al., 2007; MOURÃO et al., 2012; PAUVOLID-

CORRÊA et al., 2015; TERZIAN et al., 2015; ZUCHI et al., 2014). 

Adicionalmente, dados recentes divulgados pelo Ministério da Saúde brasileiro 

mostraram que no período compreendido entre Dezembro de 2014 e Janeiro de 2016, houve 
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343 notificações de doença ocasionada pelo MAYV. Os casos foram registrados em três 

regiões, Norte, Centro-Oeste e Nordeste, com destaque para o Centro-Oeste e 

principalmente, para o Estado de Goiás que concentrou 53,3% dos casos notificados (n=183), 

seguido por Pará (68 – 19,8%) e Tocantins (25 – 7,2%). Do total de notificações, apenas 70 

foram confirmadas, com a maioria, sendo também do Estado de Goiás (60) acompanhada do 

Tocantins (9) e Pará (1). É interessante notar, que dentre essas notificações, um caso suspeito 

de infecção por MAYV foi registrado no Estado da Bahia, sugerindo assim, uma circulação 

silenciosa do vírus na região Nordeste (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016).  

2.2.2.2 Diversidade Genética 

Com base em análises filogenéticas e na distribuição geográfica dos isolados, o MAYV 

pode ser classificado em três genótipos: o genótipo D (Disperso), L (Limitado) e N (Novo) 

(AUGUSTE et al., 2015; MAVIAN et al., 2017; POWERS et al., 2006).  O genótipo D 

corresponde à isolados de 1954 a 2003 dispersos por países da América Central e do Sul: 

Trinidad e Tobago, Brasil, Guiana Francesa, Suriname, Peru e Bolívia (MACKAY; ARDEN, 

2016; POWERS et al., 2006; TERZIAN et al., 2015). O genótipo L agrupa apenas 6 isolados 

do período de 1955-1991, limitados à região Norte do Brasil (POWERS et al., 2006; TERZIAN 

et al., 2015). O genótipo N foi identificado recentemente, em 2010. Ele contém apenas uma 

estirpe, isolada no Peru (AUGUSTE et al., 2015; TERZIAN et al., 2015; MACKAY; ARDEN, 

2016; ESPOSITO; FONSECA, 2017). 

2.2.2.3 Modos de Transmissão 

 O MAYV é mantido na natureza em um ciclo enzoótico semelhante ao da Febre 

Amarela selvagem (ESPOSITO; FONSECA, 2017; FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; 

MOTA et al., 2015). Ele é transmitido pela picada de mosquitos do gênero Haemagogus, 

especialmente, o Haemagogus janthinomys, o mesmo vetor envolvido no ciclo silvestre do 

vírus da Febre Amarela (ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018; ESPOSITO; FONSECA, 2017).   

A ecologia do MAYV não é totalmente conhecida, mas sabe-se que além do gênero 

Haemagogus, vetores secundários de outros gêneros como Psorophora, Culex, Mansonia, 

Sabethes e Aedes foram identificados com o MAYV, sugerindo que eles também possam 

estar envolvidos na transmissão (ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018; SERRA et al., 2016). 

Ademais, vários hospedeiros vertebrados incluindo primatas não-humanos, roedores, 

pássaros, preguiças e pequenos mamíferos foram identificados como possíveis reservatórios 

virais (ESPOSITO; FONSECA, 2017; MOTA et al., 2015).  

As infecções humanas são acidentais e ocorrem mais frequentemente em indivíduos 

que moram próximos à áreas de florestas tropicais ou zonas rurais ou em pessoas que 

trabalham nesse ambiente (ABAD-FRANCH et al., 2012; FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; 
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TERZIAN et al., 2015; ZUCHI et al., 2014). Além destes indivíduos, turistas também podem 

se tornar infectados ao visitar países onde o MAYV é endêmico (LLAGONNE-BARETS et al., 

2016; RECEVEUR et al., 2010). Infecções laboratoriais são ainda mais raras. Até hoje, um 

único caso foi descrito (JUNT et al., 1999), sugerindo que o MAYV possa ser transmitido via 

aerossol, embora essa via de transmissão não seja tão importante epidemiologicamente 

(MOTA et al., 2015). 

2.2.2.4 Patogênese e Aspectos Clínicos   

Apesar de descoberto há mais de 60 anos, pouco ainda se sabe sobre a fisiopatologia 

da Febre do Mayaro (ESPOSITO; FONSECA, 2017). Atualmente, sabe-se que a Febre do 

Mayaro é uma doença que apresenta duas fases, uma aguda e a subaguda, também chamada 

de convalescente (ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018; MOTA et al., 2015). Após ser inoculado, 

o vírus passa por um período de incubação no organismo que varia de 7 a 12 dias (MOTA et 

al., 2015; MOTA et al., 2016).  

Logo em seguida, inicia-se a fase aguda da doença que coincide com o período de 

viremia, que é transitória e dura geralmente, entre 3 e 5 dias (MOURÃO et al., 2012; ZUCHI 

et al., 2014). Na fase aguda, os principais sintomas são febre, cefaleia, mialgia, calafrios, 

fotofobia, rash, dor epigástrica, vertigem, e a artralgia que é o sintoma mais debilitante e 

característico dessa doença (MOTA et al., 2016; ZUCHI et al., 2014). Manifestações 

hemorrágicas também podem ser vistas nessa fase da doença (MOURÃO et al., 2012). 

Depois da fase aguda, que dura cerca de 5 dias, tem-se início a fase convalescente 

ou subaguda (MOTA et al., 2015; MOURÃO et al., 2012). Nessa fase, a artralgia e a artrite 

são os sintomas mais característicos (MOTA et al., 2015). A artralgia pode ser dolorosa e 

altamente incapacitante e pode acometer várias articulações dos membros superiores (ombro, 

cotovelo, punho e mão) e inferiores (quadril, joelho, tornozelo e pé) (HALSEY et al., 2013; 

MOTA et al., 2015). A artrite é menos comum do que a artralgia, mas ela pode aparecer e 

persistir por meses após a doença (MOTA et al., 2015).      

2.3 Diagnóstico Laboratorial do CHIKV e do MAYV 

 Arboviroses são doenças difíceis de serem classificadas em relação ao agente 

etiológico levando-se em conta somente o exame clínico e a anamnese uma vez que, há uma 

sobreposição dos sintomas entre algumas delas, principalmente, na fase aguda (BRONZONI 

et al., 2005; WAGGONER et al., 2016). Por esse motivo, a utilização de testes laboratoriais 

confiáveis é fundamental para a correta detecção e diferenciação entre os arbovírus, incluindo 

o CHIKV e o MAYV, além de permitir o correto manejo de pacientes e o desenvolvimento de 

estratégias de vigilância que investiguem surtos, evitem e contenham epidemias (BRONZONI 
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et al., 2004; BRONZONI et al., 2005; FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; MARDEKIAN; 

ROBERTS, 2015; WAGGONER et al., 2016). 

 Os métodos de diagnóstico de infecções virais podem ser classificados em dois tipos: 

Os métodos virológicos (diretos) e sorológicos (indiretos), sendo empregados de acordo com 

a cinética da viremia e com a resposta de anticorpos (BURT et al., 2012; RABENAU et al., 

2007). São ditos virológicos, o isolamento viral em cultura de células, microscopia eletrônica 

de transmissão, detecção molecular através de RT-PCR e o Ensaio imunoabsorvente ligado 

à enzima - ELISA para a detecção de antígenos (KASHYAP et al., 2010; MARDEKIAN; 

ROBERTS, 2015; MOHAN et al., 2010; OKABAYASHI et al., 2015; PEELING et al., 2010; 

RABENAU et al., 2007). Um esquema diagnóstico da infecção pelo CHIKV que pode servir 

como modelo para outros alfavírus, como o MAYV, mostrando os principais testes utilizados 

de acordo com o período da infecção está apresentado na figura 6. 

 

 

Figura 6. Representação esquemática do fluxo diagnóstico da infecção pelo CHIKV mostrando os 
diferentes métodos empregados de acordo com o período da infecção. (Adaptado de Tanabe et al., 
2018). 

O isolamento viral é uma técnica específica, que visa a obtenção da partícula viral 

inteira a partir de amostras de sangue total, plasma, soro, ou de tecidos de casos fatais em 

células cultivadas. Contudo, este método não é empregado na rotina laboratorial devido ao 

seu alto custo, demanda de tempo e de profissionais qualificados (LORENZ et al., 2017; 

MARDEKIAN; ROBERTS, 2015). 

Os métodos sorológicos são utilizados em um período mais tardio, nas fases subaguda 

e crônica, e são normalmente empregados como testes de triagem, devido ao seu baixo custo 

e facilidade de acesso (PEELING et al., 2010).O principal exemplo é o ELISA para a detecção 

de imunoglobulinas da classe M (IgM) e de imunoglobulinas da classe G (IgG), além de testes 

rápidos imunocromatográficos, inibição da hemaglutinação e testes de neutralização 
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(JOHNSON et al., 2016; MARDEKIAN; ROBERTS, 2015; MOHAN et al., 2010). No entanto, 

apresentam algumas desvantagens, como: a) resultados falso-negativos quando realizado no 

período de viremia, o que pode resultar em subnotificação dos casos de uma doença; b) 

reatividade cruzada entre espécies muito próximas de um gênero e c) não diferenciação entre 

sorotipos (BRONZONI et al., 2005; ESPOSITO; FONSECA, 2017; MARDEKIAN; ROBERTS, 

2015; MOURÃO et al., 2015; KASHYAP et al., 2010).  

Adicionalmente, testes sorológicos têm sido empregados nos últimos anos, para a 

detecção de antígenos do CHIKV (KASHYAP et al., 2010; OKABAYASHI et al., 2015). O 

desenvolvimento e a utilização destes testes vêm se mostrando como uma solução viável 

para problemas inerentes aos testes empregados para a detecção de anticorpos: resultados 

falso-negativos em amostras coletadas na fase aguda da infecção e a reatividade cruzada 

entre alfavírus relacionados (KASHYAP et al., 2010). Além desses problemas, a aplicação de 

testes rápidos imunocromatográficos desenvolvidos para a detecção de antígenos pode ser 

útil em locais em que há a co-circulação do CHIKV e do DENV, mas que não possuem uma 

estrutura para a realização de exames laboratoriais capazes de distinguir entre essas duas 

infecções (OKABAYASHI et al., 2015). 

 Uma alternativa aos testes de detecção de antígenos e que é mais confiável, sensível 

e específica é a utilização de métodos moleculares para a detecção de regiões distintas do 

genoma viral durante a fase aguda das infecções (BRONZONI et al., 2005; MARDEKIAN; 

ROBERTS, 2015). Entre eles, destaca-se a RT-PCR, que pode ser tanto convencional como 

quantitativa em tempo real (BARROS, 2018; BURT et al., 2012; EDWARDS et al., 2007; 

KUMAR et al., 2007; PFEFFER et al., 2002; TALARMIN et al., 1998). Além de permitir a 

identificação, os testes moleculares possibilitam o monitoramento da circulação de vírus numa 

determinada área, fornece novas informações sobre a natureza dos ciclos de transmissão 

viral e sobre os padrões epidemiológicos e permite a investigação de novos patógenos 

potenciais (ACOSTA-AMPUDIA et al., 2018; SAM et al., 2015).   

 Assim, com base nas informações acima expostas, é possível perceber que não existe 

um método diagnóstico ideal para a detecção do CHIKV e do MAYV, bem como dos arbovírus 

em geral. O período da coleta de amostras é um fator essencial para se avaliar a eficiência 

de um determinado método e consequentemente, fornecer um diagnóstico mais confiável 

(TANABE et al., 2018).  
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

Quantificar a positividade do CHIKV em amostras de pacientes com suspeita clínica 

da infecção empregando técnicas moleculares e sorológicas, bem como investigar uma 

possível circulação de MAYV no Estado do Piauí utilizando técnicas moleculares. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

• Identificar CHIKV em amostras de soro de pacientes com sinais e sintomas 

compatíveis com a infecção empregando a técnica de RT-PCR e testes sorológicos; 

• Descrever o perfil clínico-epidemiológico dos pacientes positivos para CHIKV; 

• Padronizar protocolos de RT-PCR para a detecção do MAYV; 

•  Investigar uma possível circulação silenciosa do MAYV no Estado do Piauí em 

amostras com sintomatologia sugestiva da infecção, por RT-PCR. 
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4  METODOLOGIA 

4.1 Aspectos Éticos e Legais 

A pesquisa foi executada mediante apreciação e aprovação do projeto no Comitê de 

Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Piauí, com parecer de n° 1197662 (CAAE: 

46111615.0.0000.5214), conforme a Resolução n° 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, 

que regulamenta a pesquisa envolvendo seres humanos. 

4.2 Coleta de Amostras e Caracterização do Perfil Clínico-Epidemiológico 

Pacientes que apresentaram sinais e sintomas clássicos de infecção por arbovírus e 

que procuraram atendimento no Pronto Socorro Municipal (PSM) e no Hospital Estadual 

Dirceu Arcoverde (HEDA) da cidade de Parnaíba, Piauí, foram buscados e entrevistados 

quanto a possibilidade de participação na pesquisa. Havendo o aceite, os pacientes 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE (ANEXO I). Prosseguiu-se 

com a coleta das amostras que foi realizada pelos funcionários dos serviços de saúde. Em 

seguida, as amostras coletadas foram transportadas ao Laboratório BIOMIC da Universidade 

Federal do Piauí, Campus Ministro Reis Velloso, onde foram armazenadas adequadamente 

em freezer - 70C até a realização da análise. 

 A caracterização do perfil clínico-epidemiológico dos pacientes foi realizada através 

da aplicação de um formulário semi-estruturado (ANEXO II) e também através de testes 

sorológicos, testes rápidos imunocromatográficos e/ou ELISA, para a detecção de anticorpos 

IgM e/ou IgG anti-CHIKV realizados no Laboratório Central Dr. Costa Alvarenga (LACEN-PI). 

Os resultados dos testes foram obtidos através de consulta ao banco de dados do 

Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL).   

 

4.3 Extração de RNA Viral seguida por Transcrição Reversa (RT)   

 Para a extração do RNA viral das amostras, foi utilizado o kit QIAamp® Viral RNA Mini 

Kit (QIAgen, Alemanha), seguindo as orientações do fabricante. Depois de ser obtido, o RNA 

foi convertido em DNA complementar (cDNA) através do processo de transcrição reversa (RT) 

utilizando a enzima Transcriptase Reversa obtida do vírus MMLV (do inglês Moloney Murine 

Leukemia virus). Em seguida, foram utilizados iniciadores aleatórios, Random Hexamers, que 

são oligodesoxirribonucleotídeos de sequências curtas e randômicas [d(N)6] capazes de se 

anelarem em sítios aleatórios do RNA permitindo assim, a síntese de cDNA. A reação de 

transcrição reversa foi dividida em duas etapas.  

Na primeira etapa, 10μL de RNA molde foram incubados com 5μL do iniciador Random 

Hexamers no termociclador Thermal Cyclers (Amplitherm®) a 25C por 10 min e 70C por 5 
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minutos. Depois de serem retiradas do aparelho, as amostras foram colocadas no gelo por 2 

minutos para evitar a formação de dímeros. Na segunda etapa, foram adicionados 5μL de 

Tampão da enzima (Tampão 5X), 5μL de dNTPs (10 mM) e 1μL da enzima MMLV (200 U/ 

μL), totalizando um volume final de 26μL. Esta mistura foi incubada no termociclador, mas em 

condições diferentes: 37C por 1 hora e 85C por 5 minutos.                                                                                     

4.4 Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

  Para a amplificação das regiões gênicas de interesse dos dois Alphavirus foi utilizada 

a PCR, que utiliza a ação da enzima Taq polimerase para fazer a amplificação. Para a 

detecção de CHIKV foram utilizados dois protocolos, um para amplificar o gene codificador da 

glicoproteína E1 (KUMAR et al., 2007) e o outro para amplificar o gene codificador da 

glicoproteína E2 (PORTER et al., 2004). Para investigar uma possível circulação do MAYV 

foram padronizados três protocolos para a amplificação dos genes codificadores das 

proteínas nsP1 (BRONZONI et al., 2005), a região de junção dos genes E2/E3 (TALARMIN 

et al., 1998), e o gene E1 (BARROS et al. 2018). Os protocolos utilizados estão descritos a 

seguir.  

4.4.1 PCR para amplificação do gene E1 de CHIKV 

 Para amplificação do gene que codifica a glicoproteína E1 de CHIKV foram utilizados 

os iniciadores DVRChk-F e DVRChk-R descritos por Kumar e colaboradores (2007) (Tabela 

1). O produto final resultante é de 330 pares de base (pb).  

Tabela 1. Iniciadores descritos por Kumar e colaboradores (2007) utilizados para amplificação da região 
de interesse do gene E1 com suas localizações e tamanho do produto. 

GENE INICIADORES SEQUÊNCIA (5’-3’) POSIÇÃO PRODUTO 

E1 
DVRChk-F ACCGGCGTCTACCCATTCATGT 10.237-10.258 

330 pb 
DVRChk-R GGGCGGGTAGTCCATGTTGTAGA 10.544-10.566 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

Para um volume final de 25µl foram adicionados 2,5μL de Tampão 10X, 1,2μL de 

MgCl2 (50 mM), 0,4μL de dNTP (10 mM), 0,2µl do primer forward – DVRChk-F (10 pmol/ µL), 

0,2µl do primer reverse - DVRChk-R (10 pmol/µl), 0,2μL de Taq DNA polimerase (2 U/μL), 

17,3μL de água estéril e 3μL de cDNA para cada amostra. Após serem preparados, os 

reagentes foram incubados no termociclador Thermal Cyclers (Amplitherm®) nas seguintes 

condições: desnaturação inicial à 94C por 5 minutos seguida de 35 ciclos de desnaturação à 

94C por 45 seg; anelamento à 58C por 30 seg; extensão à 72C por 1 minuto e uma 

extensão final à 72C por 30 min. 
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4.4.2 PCR para amplificação do gene E2 de CHIKV 

 Porter e colaboradores (2004) desenvolveram uma Nested-PCR para a detecção do 

CHIKV com base na região do gene que codifica a glicoproteína E2. Na primeira etapa, os 

iniciadores JM1 e JM2 foram utilizados, amplificando um produto de 240 pb. Na segunda 

etapa, foram utilizados os iniciadores JM3 e JM4, gerando dessa vez, um produto de 200 pb. 

Os iniciadores e algumas informações adicionais estão descritas na Tabela 2. 

Tabela 2. Iniciadores descritos por Porter e colaboradores (2004) utilizados para amplificação da região 
de interesse do gene E2 com suas localizações e tamanhos dos produtos. 

GENE INICIADORES SEQUÊNCIA (5’-3’) POSIÇÃO PRODUTO 

E2 

JM1-F GCAGACGCAGAGAGGGCCAG 1.201 - 1.220 
240 pb 

JM2-R CGTGCTGCAAGGTAGTTCTC 1.440 - 1.421 

JM3-F GCTATTTGTAAGAAC GTCAG 1.221 – 1.240 
200 pb 

JM4-R TACCGTGCTGCGGTCGGGAA 1.420 - 1.401 

 

Para um volume final de 25µl, foram adicionados 2,5µl de tampão (10x), 1,2µl de MgCl2 

(50mM), 0,5µl de dNTPs (10mM), 0,3µl de primer forward – JM1 (10 pmol/ µL), 0,3µl de primer 

reverse – JM2 (10 pmol/µl), 0,2µl de Taq DNA polimerase (2U/µl), 17,5µl de H2O estéril e 2,5µl 

de cDNA para cada amostra. Depois de preparados, os reagentes foram incubados no 

termociclador Thermal Cyclers (Amplitherm®) e submetidos às seguintes etapas: 

desnaturação inicial à 94°C por 3 min seguida de 35 ciclos de desnaturação à 94ºC por 45 

seg; anelamento à 55ºC por 30 seg; extensão à 72ºC por 1 min e uma extensão final à 72ºC 

por 10 min. Foram utilizados 2,5µl do produto da primeira etapa em uma segunda reação de 

amplificação, dessa vez utilizando os iniciadores JM3 e JM4 e empregando os mesmos 

parâmetros e condições da primeira reação. 

4.5 Padronização de reações para detecção de MAYV 

 No decorrer deste trabalho foram padronizados no laboratório três protocolos para a 

detecção de MAYV. Para isso, foi realizada uma busca ativa por iniciadores descritos na 

literatura que amplificassem diferentes regiões genômicas, com a finalidade de ampliar o 

panorama de investigação deste vírus. A pesquisa levou em consideração critérios como: o 

tamanho dos produtos amplificados, a especificidade e o ano de construção do par de 

iniciadores.  

Para a execução dos testes, foram utilizados controles positivos de MAYV cedidos por 

colaboradores da UFMG. Diferentes concentrações dos controles positivos (Puro, 1:10 e 

1:100) foram usadas com o intuito de verificar o limite de detecção da reação. A quantidade 

de reagentes e as condições de temperatura e ciclagens utilizadas foram estabelecidas com 

base em adaptações do protocolo descrito por Bronzoni e colaboradores (2005). Em todos os 
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protocolos foram selecionadas e testadas diferentes temperaturas de anelamento. Estas 

temperaturas foram obtidas com base na média da temperatura melting (Tm) dos iniciadores 

forward e reverse, sendo verificada através do programa OligoAnalyzer. Os protocolos 

utilizados serão descritos a seguir. 

 

4.5.1 Padronização de reação para amplificação dos gene nsP1 de MAYV 

Para amplificação do gene que codifica a glicoproteína nsP1 foi empregada uma Semi-

Nested PCR descrita por Bronzoni e colaboradores (2005), com a realização de três testes 

(T1-T3). Na primeira etapa, foram utilizados os iniciadores M2W e cM3W, gerando um produto 

de 434 pb. O produto da primeira etapa foi utilizado em uma segunda reação de amplificação 

que fez uso dos iniciadores nMAY e cM3W resultando em um produto final de 270 pb. 

Informações sobre estes iniciadores estão descritas na Tabela 3. 

Tabela 3. Iniciadores descritos por Bronzoni e colaboradores (2005) utilizados para amplificação da 
região de interesse do gene nsP1 e tamanhos dos produtos. 

GENE INICIADORES SEQUÊNCIA (5’-3’) PRODUTO 

nsP1 

M2W YAGAGCDTTTTCGCAYSTRGCHW 
434 pb 

cM3W ACATRAANKGNGTNGTRTCRAANCCDAYCC 

nMAY GGAAGTTGGCCAAGGC 
270 pb 

cM3W ACATRAANKGNGTNGTRTCRAANCCDAYCC 

 

Foram realizados três testes com diferentes temperaturas de anelamento (Ta), 

(T1=53°C; T2=57°C; T3=58°C). A quantidade de reagentes e as demais condições de 

temperatura e ciclagem estão descritas a seguir: 2,5µl de tampão (10x), 1,2µl de MgCl2 

(50mM), 0,5µl de dNTPs (10mM), 0,3µl de primer forward – M2W (10 pmol/µL), 0,3µl de primer 

reverse – cM3W (10 pmol/µl), 0,2µl de Taq DNA polimerase (5U/µl), 17µl de H2O estéril e 3µl 

de cDNA para cada amostra. Depois de misturados, os reagentes foram incubados no 

termociclador Thermal Cyclers (Amplitherm®) e submetidos às etapas de desnaturação inicial 

à 94°C por 3 min seguida de 35 ciclos de amplificação nas seguintes condições: desnaturação 

à 94ºC por 45 seg; anelamento nas três temperaturas T1, T2 e T3 por 45 seg; extensão à 

72ºC por 1 min e uma extensão final à 72ºC por 10 min. Foram utilizados 3µl do produto da 

primeira etapa em uma segunda reação de amplificação com os iniciadores nMAY e cM3W 

utilizando os mesmos parâmetros e condições da primeira reação.  
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4.5.2 Padronização de reação para amplificação da região de interseção entre os genes 

E3/E2 de MAYV 

Para amplificação da região de interseção entre os genes E3/E2 foram realizados 

quatro testes (T1=55°C; T2=56°C; T3=57°C e T4=58°C), utilizando os iniciadores MAYF1 e 

MAYB2 descritos por Talarmin e colaboradores (1998), gerando um produto final de 462 pb. 

Informações sobre estes iniciadores estão descritas na tabela 4. 

Tabela 4. Sequência dos iniciadores MAYF1 e MAYB2 descritos por Talarmin e colaboradores (1998) 
utilizados para investigar MAYV. 

GENE   INICIADORES SEQUÊNCIA (5’-3’) PRODUTO  

E3/E2 

  MayF1 CTTCCCATGTTTCCAACCGAG 
462 pb 

 

  MayB2 GCCAGGATAAAGTGTCCCATTGTG  

 

Para uma reação com volume final de 25µl foram adicionados 2,5µl de tampão (10x), 

1,2µl de MgCl2 (50mM), 0,5µl de dNTPs (10mM), 0,3µl de primer forward – MayF1 (10 

pmol/µL), 0,3µl de primer reverse – MayB2 (10 pmol/µl), 0,2µl de Taq DNA polimerase (5U/µl), 

17µl de H2O estéril e 3µl de cDNA para cada amostra. Depois de misturados, os reagentes 

foram incubados no termociclador Thermal Cyclers (Amplitherm®) e submetidos às etapas 

de: desnaturação inicial à 94°C por 3 min seguido de 35 ciclos de amplificação nas seguintes 

condições: desnaturação à 94ºC por 45 seg; anelamento nas temperaturas T1, T2, T3 e T4 

por 45 seg; extensão à 72ºC por 1 min e uma extensão final à 72ºC por 10 min. 

4.5.3 Padronização de reação para detecção do gene E1 de MAYV 

Com a finalidade de investigar MAYV por meio de uma região diferente das demais 

relatadas anteriormente, iniciadores específicos para amplificação do gene que codifica a 

glicoproteína E1 foram desenhados no laboratório e estão descritos em Barros (2018). Estes 

foram denominados Maynu-F e Maynu-R e amplificam um produto de 579 pb (Tabela 5). 

Tabela 5. Sequência de iniciadores desenhados no próprio laboratório para amplificação da região de 
interesse no gene E1 com sua localização e tamanhos do produto. 
 INICIADOR SEQUÊNCIA (5’-3’) GENE PRODUTO  

 MaynuF ATGTGGGGAGGTGCATACTG 
E1 579 pb 

 

 MaynuR CATCGAAACGGGTATGTTGC  

 

Foram realizados cinco testes com diferentes temperaturas de anelamento (Ta), 

(T1=54°C, T2=55°C, T3=56°C, T4=57°C e T5=58°C). As demais condições de temperaturas, 

ciclagens e quantidade de reagentes foram adaptadas, baseadas no protocolo descrito por 

Bronzoni e colaboradores (2005) e, estão descritas a seguir. Para uma reação com volume 

final de 25µl foram adicionados 2,5µl de tampão (10x), 1,2µl de MgCl2 (50mM), 0,5µl de dNTPs 
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(10mM), 0,3µl de Primer forward – Maynu-F (10 pmol/ µL), 0,3µl de Primer reverse – Maynu-

R (10 pmol/µl), 0,2µl de Taq DNA polimerase (5U/µl), 17µl de H2O estéril e 3µl de cDNA para 

cada amostra. Depois de misturados, os reagentes foram incubados no termociclador Thermal 

Cyclers (Amplitherm®) e submetidos às etapas de: desnaturação inicial à 94°C por 3 min 

seguido de 35 ciclos de amplificação nas seguintes condições: desnaturação à 94ºC por 45 

seg; anelamento nas temperaturas (T1-T5) por 45 seg; extensão à 72ºC por 1 min e uma 

extensão final  a 72ºC por 10 min. 

 

4.6 Visualização dos Produtos Amplificados  

 Os produtos das PCRs juntamente com um marcador de peso molecular (Ladder 

100pb) foram submetidos à eletroforese em gel de agarose a 1,5% e corados com GelRed®. 

A eletroforese foi realizada em cuba horizontal preenchida com tampão TBE 1x (tris + ácido 

bórico + EDTA) em corrente de 120 V por 40 min. Em seguida, os fragmentos amplificados 

foram visualizados sob luz ultravioleta e fotografados no transiluminador L-PIX (Loccus 

Biotecnologia) para identificação viral. 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Em todo o ano de 2017 foram coletadas 347 amostras de pacientes com suspeita de 

infecção por arbovírus. Comparado com as amostras obtidas pelo BIOMIC no ano de 2016 

(n=231), houve um aumento de aproximadamente 150%. Desse total, 184 amostras foram 

positivas para a presença de anticorpos e/ou do RNA do CHIKV. Em relação ao ano anterior 

onde 71 amostras foram positivas por métodos sorológicos e/ou moleculares, foi possível 

observar uma elevação de 259,15% na taxa de positividade do CHIKV, o que pode sugerir 

que houve um aumento na circulação do vírus no Piauí. 

Esses achados são apoiados pelos dados apresentados pela Secretaria de Vigilância 

em Saúde do Ministério da Saúde, os quais mostram que a partir de 2015, o Piauí teve um 

aumento vertiginoso, cerca de 20 vezes, no número de casos prováveis de infecções por 

CHIKV (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017). Em conjunto, esses dados revelam que o CHIKV se 

disseminou de uma forma rápida e intensa no Estado nos anos seguintes à sua introdução no 

país em 2014 (FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014; NUNES et al., 2015).  

Informações referentes ao gênero e à faixa etária foram analisadas em todas as 

amostras que foram positivas para CHIKV em um ou ambos os métodos. Em relação ao 

gênero, foi possível observar uma ocorrência maior no sexo feminino (73,37%). Achados 

semelhantes foram relatados em outros países americanos (CARRERA et al., 2017; 

CARRILLO-HERNÁNDEZ et al., 2018; GENDEREN et al., 2016; HUITS et al., 2018), e 

também no Brasil (BRAGA et al., 2017; CARDOSO, 2017; SOUZA et al., 2017). No entanto, 

há relatos que mostram que os homens também podem ser o grupo mais acometido. Em um 

trabalho soroepidemiológico realizado na ilha Mayotte no ano de 2006, Sissoko e 

colaboradores (2008) identificaram uma maior soroprevalência de anticorpos em homens. De 

acordo com a literatura, diversos fatores podem estar relacionados a essas diferenças quanto 

a prevalência da infecção em homens e mulheres em diferentes países, entre eles: hábitos, 

estilos de vida e comportamentos (CARRILLO-HERNÁNDEZ et al., 2018; GENDEREN et al., 

2016; SERGON et al., 2007; SISSOKO et al., 2008).  

Com relação à idade, a média foi de 39,6 anos e o grupo etário mais acometido foi o 

pertencente à faixa de 30-39 anos (22,83%). Além disso, pôde-se perceber também que a 

maior parte dos casos, ~54,9%, ocorreram em indivíduos com idade entre 20 e 49 anos, que 

constituem o grupo de adultos jovens. O acometimento desse grupo populacional, como 

também é visto em indivíduos de outras faixas etárias, pode resultar numa redução da 

qualidade de vida, além de provocar impactos sociais e econômicos que se caracterizam 

pelos elevados custos com hospitalização, manejo e tratamento dos pacientes acometidos e 

pela incapacidade para a realização de atividades cotidianas e/ou laborais (SOUMAHORO et 

al., 2009; SOUMAHORO et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2015).  
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Outros estudos mostraram padrões similares aos encontrados aqui (ALVA-URCIA et 

al., 2017; BARROS, 2018; BRAGA et al., 2017; CARDOSO, 2017; CARRERA et al., 2017; 

GENDEREN et al., 2016). Contudo, também foi possível observar estudos nos quais 

houveram uma maior ocorrência de casos em faixas etárias menores e que apresentaram 

uma média de idade menor. Langsjoen e colaboradores (2016) encontraram uma média de 

idade de 16,5 anos e a faixa etária de 6 – 14 anos como a mais acometida. Carrillo-Hernández 

e colaboradores (2018) relataram uma média de idade de 21,1 anos. Curiosamente, a faixa 

etária de 0 – 10 anos foi a que registrou mais casos, 18 de um total de 47 casos positivos, 

correspondendo a aproximadamente 38,3%. Um resultado divergente foi encontrado por Huits 

e colaboradores (2018). Nesse trabalho, a média de idade dos pacientes foi de 50,2 anos e a 

faixa etária mais acometida foi a de 41 – 60 anos.  

É importante notar que a distribuição etária e também a distribuição entre os sexos 

dos casos de CHIKV, como pode ser observado, variam entre os diversos estudos uma vez 

que, esses estudos diferem em seu desenho, espaço amostral e composição da população. 

No entanto, em alguns casos pode ser visto que os resultados encontrados em uma região 

podem até mesmo não refletir a demografia local. Genderen e colaboradores (2016), por 

exemplo, encontraram uma razão homem/mulher e também a presença de indivíduos com 

menos de 15 anos menores que as frequências observadas para a população surinamesa em 

geral. 

No tocante aos sinais e sintomas apresentados pelos pacientes positivos nos testes 

sorológicos e moleculares, os mais incidentes foram: febre e artralgia (173 – 94,02%), cefaleia 

(157 – 85,33%), mialgia (154 – 83,69%), exantema (137 – 78,26%) e prostração (114 – 

66,30%). Essas e outras manifestações são mostradas na Figura 7.  
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Figura 7. Principais manifestações clínicas dos pacientes positivos para CHIKV nos testes 
sorológicos e moleculares no ano de 2017. 

Em comparação com estudos realizados em outros países da América Latina, 

basicamente as mesmas manifestações clínicas foram relatadas, no entanto, foi possível 

observar variações em suas frequências. Com relação à incidência de sinais e sintomas 

clínicos, os resultados encontrados aqui corroboram com os descritos no Panamá, embora 

tenha sido observado uma variação nas frequências (CARRERA et al., 2017). Também foi 

possível observar estudos onde a artralgia teve uma maior incidência do que a febre como no 

Suriname (GENDEREN et al., 2016) e em Aruba (HUITS et al., 2018).  

Curiosamente, em um estudo realizado em um hospital da República Dominicana, 

sintomas comuns da infecção pelo CHIKV, como a artralgia e a mialgia, apresentaram uma 

baixa frequência nos pacientes positivos, 20% e 13,3%, respectivamente (LANGSJOEN et al., 

2016). Apesar disso, esses sintomas foram considerados de valor diagnóstico, uma vez que 

eles foram específicos de pacientes com Febre Chikungunya. Segundo os autores, a menor 

frequência desses sintomas pode ser explicada pela técnica de amostragem do estudo, no 

qual foram incluídos todos os pacientes para os quais havia sido solicitado exame de sangue, 

independente da condição clínica apresentada, diferindo assim, deste e de outros trabalhos 

onde foram incluídos os pacientes com suspeita clínica de infecção por CHIKV e/ou por outros 

arbovírus. Essa baixa frequência de sintomas tão característicos da Febre Chikungunya 

também já foi vista em outros trabalhos. Por exemplo, em um outro estudo, realizado nas 

Filipinas, os autores encontraram uma frequência de apenas 45% de artralgia em pacientes 

com Febre Chikungunya (YOON et al., 2015).   
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Em relação a trabalhos realizados no Brasil, houve diferenças nos sintomas mais 

frequentes entre este trabalho e o descrito por Souza e colaboradores (2017) no município do 

Rio de Janeiro, onde artralgia e mialgia (100%), febre e cefaleia (90%), prostração e calafrios 

(70%) foram as manifestações clínicas mais frequentes. Uma possível explicação para essas 

altas frequências é o tamanho amostral do estudo: apenas 10 amostras positivas por RT-

qPCR e que foram sequenciadas, tiveram seus dados clínicos e epidemiológicos analisados.  

Em um outro trabalho, Souza e colaboradores (2018) investigaram surtos distintos, 

temporal e espacialmente, ocorridos nos Estados do Amapá em 2014 e 2015 e no Rio de 

Janeiro em 2016. As manifestações clínicas mais frequentes foram semelhantes em ambos 

os surtos, com febre, artralgia, mialgia, cefaleia, prostração e exantema configurando entre os 

principais sintomas. Em um estudo anterior realizado pelo grupo de pesquisa do laboratório 

BIOMIC em 2016, foi observado que febre, artralgia, cefaleia, mialgia e exantema também 

foram os sintomas com a maior frequência entre os pacientes com infecção pelo CHIKV 

confirmada por RT-PCR (CARDOSO, 2017).  

 Manifestações clínicas mais raras, como manifestações hemorrágicas, também foram 

observadas em uma baixa frequência, 10,33%, embora essa taxa tenha sido maior que a vista 

em outros surtos (ECONOMOPOULOU et al., 2009; MATTAR et al., 2015; NKOGHE et al., 

2012; STAIKOWSKY et al., 2009). Neste estudo, os sinais hemorrágicos observados se 

restringiram a sangramento nasal, gengivorragia e petéquias. No entanto, o espectro de 

manifestações hemorrágicas em pacientes com infecção pelo CHIKV é amplo e pode incluir 

além destes sinais, hematêmese, hematoma, hematúria, hemoptise, sangramento 

gastrointestinal, sangramento vaginal anormal e sangue nas fezes (BORGHERINI et al., 2007; 

ECONOMOPOULOU et al., 2009; SAHADEO et al., 2015; STAIKOWSKY et al., 2009).   

Adicionalmente, 50 amostras foram selecionadas com base no período do início dos 

sintomas, principais manifestações clínicas e resultados de testes sorológicos para a 

realização de testes moleculares. Em seguida, elas foram submetidas à extração de RNA viral 

e testadas por RT-PCR para CHIKV utilizando os protocolos descritos por Porter e 

colaboradores (2004) e Kumar e colaboradores (2007). No total, 14 amostras foram positivas 

para a detecção de material genético viral, (Figura 8). As informações clínico-laboratoriais 

dessas amostras são mostradas na tabela 6. 

 



46 
 

 

Figura 8. Amostras positivas para a presença do RNA de CHIKV. Detecção realizada através de uma 
adaptação do protocolo de RT-PCR descrito por Kumar e colaboradores (2007). Tamanho esperado 
do produto: 330 pb. L: Ladder; B: Branco; CP: Controle Positivo. 
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Tabela 6. Descrição das amostras positivas para CHIKV por RT-PCR quanto ao sexo, idade, dias de sintomas, testes sorológicos e moleculares e 

manifestações clínicas. Não Realizado (NR); positivo (+); negativo (-); Inconclusivo (INC). Adaptada de Barros (2018). 

Amostra Sexo Idade 
Dia de 

Sintomas 
DENV 
IgM 

 
DENV 
IgG 

 

 
DENV 
PCR 

 

CHKV 
IgM 

CHKV 
IgG 

CHKV 
PCR 

PCR 
MAYV 

Manifestações Clínicas 
(Fase Aguda) 

121-17 F 34 2 - + - NR NR + - 
Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, prostração, vômitos, exantema e edema 
articular 

180-17 M 34 2 - NR - NR NR + - Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, náuseas, dor nas costas e artrite 

188-17 F 37 3 - + - NR NR + - Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, prostração e edema articular 

193-17 F 40 5 - NR - - NR + - 
Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, diarreia, náuseas, prostração, dor 
retroorbitaria. 

217-17 F 66 4 - - - + NR + - 
Febre, cefaleia, artralgia, -náuseas, mialgia, prostração, diarreia, 
exantema, dor abdominal e edema articular 

218-17 F 35 3 - + - NR NR + - 
Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, náuseas, prostração, exantema e edema 
articular 

239-17 F 36 3 + NR - INC - + - Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, exantema, dor nas costas e petéquias 

244-17 F 68 5 + NR - + - + - 
Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, dor retro-orbitária, exantema, náuseas e 
dor nas costas 

254-17 F 66 5 - NR - - NR + - Cefaleia, náuseas, exantema e edema articular 

281-17 M 7 5 - NR - + NR + - 
Febre, artralgia, mialgia, dor retro-orbitária, náuseas, vômitos e dor nas 
costas 

294-17 F 12 5 - - - - + + - Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, náuseas e dor nas costas 

312-17 F 85 5 - + - + NR + - Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, náuseas 

332-17 M 13 4 - - - - NR + - 
Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, dor retro-orbitária, náuseas, vômitos, 
prostração, exantema,  

334-17 F 45 4 - - - - NR + - 
Febre, cefaleia, artralgia, mialgia, dor retro-orbitária, náuseas, prostração, 
exantema, edema articular 
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Dessas amostras, sete foram selecionadas com base nas manifestações clínicas e 

enviadas para o sequenciamento parcial dos genes E1 e E2. As sequências obtidas 

juntamente com outras seis obtidas no ano de 2016 pelo laboratório foram comparadas com 

outras sequências do CHIKV depositadas no GenBank através da ferramenta Nucleotide 

BLAST. Em seguida, foi realizada uma análise filogenética destas sequências com outras 

sequências representantes dos três genótipos do CHIKV disponíveis no GenBank. O 

resultado mostrou que os isolados piauienses pertencem ao genótipo ECSA e que eles 

apresentaram mais de 99% de homologia com isolados dos Estados de Alagoas, Bahia, 

Paraíba, Pernambuco, Rio de Janeiro e Sergipe (manuscrito submetido para publicação). 

A correta caracterização molecular da estirpe do CHIKV responsável por um surto 

aliada com a caracterização dos aspectos clínicos dos pacientes acometidos se mostra como 

uma estratégia relevante para avaliar os potenciais impactos econômicos e na qualidade de 

vida de populações afetadas (LANGSJOEN et al., 2016). Portanto, o monitoramento das 

manifestações clínicas dos pacientes acometidos por CHIKV é uma atividade fundamental 

para a avaliação da doença em humanos (KASHYAP et al., 2010). Neste sentido, com o 

objetivo de avaliar a evolução clínica da infecção pelo CHIKV foi feito um acompanhamento 

dos pacientes que foram positivos para a detecção do RNA viral. 

Todas as amostras positivas para a presença do RNA foram selecionadas para o 

acompanhamento da evolução clínica através de pesquisa telefônica. Para fazer esse 

acompanhamento um novo formulário foi desenvolvido no laboratório com base em estudos 

que também avaliaram a evolução clínica de indivíduos acometidos pelo CHIKV (GERARDIN 

et al., 2011; JAVELLE et al., 2015; SCHILTE et al., 2013) e aplicado aos pacientes (Anexo III). 

Do total de pacientes positivos para a detecção do RNA viral, apenas 12 pacientes foram 

entrevistados. Os outros dois pacientes foram excluídos, pois não foi possível contactá-los. 

Os resultados são mostrados na tabela 7. 
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Tabela 7. Caracterização do tempo de persistência das manifestações e descrição das manifestações crônicas nos indivíduos com infecção pelo CHIKV 

confirmada por RT-PCR. 

Amostra Idade 
Dias de 

Sintomas 

Tempo de 
persistência 
‘dos Sintomas 

Manifestações Clínicas 
(Fase Crônica) 

121-17 36 2 ~ 4 meses Dores nos punhos e joelhos 

180-17 34 2 ~ 2 meses Dores nas mãos e joelhos 

188-17 43 3 ~ 4 meses 
Dores nas costas, nos dedos das mãos, punhos, joelhos, 
tornozelos (com edema) e pés 

217-17 66 4 ~ 6 meses Dores nos punhos, joelhos, tornozelos e pés 

218-17 35 3 ~ 1 semana Sem sinais e sintomas 

239-17 36 3 ~ 1 mês 
Dores nos dedos das mãos, punhos, cotovelos joelhos e 
tornozelos 

244-17 68 5 ~ 3 meses Dores nos dedos das mãos, punhos, joelhos e tornozelos. 

281-17 7 5 ~ 15 dias Sem sinais e sintomas 

294-17 12 5 ~ 2 meses Dores nos punhos, joelhos e tornozelos. 

312-17 85 5 ~ 5 meses 
Dores nas mãos, punhos, cotovelos, ombros, joelhos e 
tornozelos. 

332-17 13 4 ~ 4 meses 
Dores nas mãos, punhos, ombros, joelhos, tornozelos e 
pés. 

334-17 46 4 ~ 5 meses Dores nos joelhos, tornozelos, pés e dedos dos pés  
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O resultado do inquérito telefônico mostrou que 58,34% dos pacientes RT-PCR 

positivos desenvolveram uma infecção crônica (07), 25% (03) se apresentaram na fase 

subaguda da infecção e 16,66% (02) tiveram uma infecção aguda (Tabela 9). De acordo com 

dados obtidos pelo nosso grupo de pesquisa, essa taxa de cronicidade vem se mostrando 

estável aqui no Piauí. Considerando as amostras positivas para CHIKV através de RT-PCR 

dos anos de 2016 e 2017 foi observado que 60% delas evoluíram para a fase crônica. 

Adicionalmente, fazendo-se uma análise estratificada dos dados do laboratório e levando-se 

em conta apenas os pacientes positivos do ano de 2016, aproximadamente 63,6% deles 

apresentaram uma doença crônica (BARROS, 2018).  

Em comparação com outros estudos, foi possível observar uma semelhança com o 

trabalho de Schilte e colaboradores (2013), onde aproximadamente 60% dos pacientes 

evoluíram para a fase crônica durante o surto ocorrido em Reunião em 2006. Outros estudos 

realizados em Reunião também encontraram valores similares na taxa de persistência de 

manifestações em pacientes infectados pelo CHIKV da linhagem IOL (BORGHERINI et al., 

2008; SISSOKO et al., 2009). Peters e colaboradores (2018), entretanto, relataram uma 

persistência de artralgia em 44% dos pacientes infectados pelo CHIKV genótipo Asiático 

durante o surto de 2013-2014 ocorrido na parte holandesa da ilha de Saint Martin. De acordo 

com os autores, essa variação na persistência de manifestações crônicas observada entre os 

diferentes estudos pode ser explicada por alguns fatores entre os quais, diferenças quanto à 

estirpe do CHIKV infectante, inclusive entre isolados do mesmo genótipo e fatores específicos 

da população.  

Em relação ao gênero, foi possível observar que, assim como no estudo de um modo 

geral, a maioria dos pacientes que apresentaram persistência de sintomas eram mulheres 

(85,72%). Sissoko e colaboradores (2009) também relataram uma maior persistência dos 

sintomas em mulheres. Dentre essas mulheres que evoluíram cronicamente, é interessante 

destacar a paciente 217-17. A paciente, na época com 66 anos, não tinha histórico de 

comorbidades. Apresentou uma sintomatologia clássica de arbovirose e teve o diagnóstico de 

CHIKV confirmado por RT-PCR. Depois da fase aguda, a paciente buscou um 

acompanhamento médico especializado. Os principais sintomas apresentados após a fase 

aguda foram artralgia simétrica e recidivante, sinovite com derrame articular bilateral nas 

mãos, punhos, ombros, tornozelos e pés, tendinopatia bilateral e edema periarticular que 

persistiram por aproximadamente 6 meses (SILVA et al., 2019).  

Uma possível explicação para o desenvolvimento de artralgia persistente é o fato da 

paciente ser idosa. Os idosos (pessoas com mais de 65 anos), fazem parte do grupo de 

indivíduos que são mais suscetíveis ao desenvolvimento de doença crônica juntamente com 

os recém-nascidos, indivíduos imunocomprometidos e indivíduos que apresentam 

comorbidades, como o diabetes melito e a hipertensão (FOX; DIAMOND, 2016; STAPLES; 
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FISCHER, 2014). Porém, outros relatos identificaram que uma idade acima de 40 anos 

(DUPUIS-MAGUIRAGA et al., 2012) ou igual ou maior que 45 anos (SISSOKO et al., 2009) 

se constituía como um fator de risco para a persistência de manifestações caracterizando 

assim, a fase crônica.  

Curiosamente, os pacientes 121-17 e 332-17 que à época do estudo tinham 36 e 13 

anos, respectivamente, também tiveram uma evolução para a fase crônica da doença. 

Manifestações persistentes da infecção pelo CHIKV em pessoas mais jovens não são 

comuns. No entanto, alguns estudos já puderam observar casos persistentes em indivíduos 

mais jovens (GERARDIN et al., 2011; PETERS et al., 2018), inclusive com este grupo etário 

sendo uma parte representativa dos casos (GERARDIN et al., 2011). 

Em relação a manifestações neurológicas, sabe-se que o CHIKV é um vírus que 

usualmente, não se caracteriza por provocar uma doença neurológica. Entretanto, evidências 

recentes têm destacado o potencial neuropatogênico do vírus e uma ampla variedade de 

doenças neurológicas foram associadas à infecção (BANDEIRA et al., 2016; 

ECONOMOPOULOU et al., 2009; MEHTA et al., 2018). A maior frequência de doenças 

neurológicas está relacionada ao Sistema Nervoso Central (SNC) (77,3%), seguida do 

Sistema Nervoso Periférico (SNP) (13,4%) e mista (9,4%) (MEHTA et al., 2018).  

Embora menos comum, as manifestações periféricas da infecção são variadas e 

incluem Neuropatia Periférica, Neuropatia Axonal Motora Aguda, Neuropatia Axonal Motora e 

Sensorial Aguda, entre outras. Neste trabalho, foi identificado um caso de acometimento do 

SNP. A paciente 217-17, que teve artralgia persistente, também desenvolveu Polineuropatia 

Periférica Padrão Axonal Sensitivo-Motora nas mãos e nos pés, confirmada por 

Eletroneuromiografia e ficou incapacitada para a realização de atividades cotidianas. Ela foi 

submetida a tratamento com Prednisolona, Metotrexato e Amitriptilina e teve uma remissão 

dos sintomas seis meses após o início do tratamento, mas ainda seguiu com o uso dos 

medicamentos e fazendo avaliações médicas periódicas.  

Neste estudo, portanto, foi possível identificar que além das manifestações mais 

comuns da infecção, como febre, artralgia, cefaleia, mialgia e exantema, a infecção pelo 

CHIKV pôde ser associada a manifestações clínicas mais atípicas, como manifestações 

hemorrágicas e distúrbios no SNP. Esses dados reforçam a importância de se manter um 

sistema de vigilância apto a identificar tanto arbovírus endêmicos como novos e que permita 

realizar uma caracterização clínica mais confiável das infecções arbovirais, auxiliando desse 

modo, o delineamento de novas estratégias de prevenção.   

Adicionalmente, este trabalho também investigou uma possível circulação do MAYV, 

um arbovírus que provoca uma doença semelhante à causada pelo CHIKV, em amostras 

clínicas sugestivas no Piauí, através de técnicas moleculares. Para isso, três protocolos de 

RT-PCR foram padronizados no laboratório. Foram selecionados inicialmente, dois pares de 
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iniciadores descritos na literatura (TALARMIN et al., 1998; BRONZONI et al., 2005), além de 

outro par que foi desenhado no laboratório com a finalidade de ampliar a capacidade de 

detecção e dar continuidade à investigação de MAYV, além de permitir uma futura 

caracterização molecular de um possível isolado do MAYV (BARROS, 2018).  

O primeiro protocolo de RT-PCR consiste de uma adaptação da reação de Semi-

Nested PCR descrita por Bronzoni e colaboradores (2005) utilizada para a detecção de DENV. 

Utilizou-se as mesmas quantidades de reagentes, mudando-se apenas os iniciadores em 

suas duas etapas. Todos os testes realizados utilizaram controle positivo puro e nas diluições 

1:10 e 1:100, como pode ser observado na figura 9. Na primeira etapa da reação, realizou-se 

um teste na temperatura de anelamento descrita pelos autores, 53°C (T1), além de testes nas 

temperaturas de 57°C (T2) e 58°C (T3).  Essas temperaturas maiores foram escolhidas, pois 

os iniciadores apresentavam Tm média muito maior do que a temperatura de anelamento 

usada pelos autores  

Na segunda etapa da reação, utilizou-se uma pequena alíquota do produto amplificado 

na primeira etapa. Em seguida, o produto foi submetido às mesmas condições de temperatura 

e ciclagem utilizando um segundo par de iniciadores (cM3W- utilizado na primeira etapa; e 

nMAY- um novo iniciador). 

 

                                                                                                                                                                                                                                                            

Figura 9. Eletroforese em gel de agarose a 1,5% dos três testes (T1: 53°C, T2: 57°C e T3: 58°C) na  
primeira e segunda etapas, com controles positivos de MAYV (Puro, 1:10 e 1:100), utilizando uma 
adaptação do protocolo descrito por Bronzoni e colaboradores (2005) para o gene nsP1, L: Marcador 
de peso molecular; B: Branco; CP: Controles Positivos. 
 

Conforme ilustrado na figura 9, os resultados dos testes na primeira etapa 

demonstraram que não houve amplificação do produto esperado com o controle positivo puro 
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e suas respectivas diluições (1:10, 1:100), nas temperaturas de anelamento testadas (T1, T2 

e T3). Simionatto e colaboradores (2005) também relataram uma não amplificação na primeira 

etapa. No entanto, essa ausência “aparente” de produto amplificado não significa, na maioria 

das vezes, ausência de fato. Na verdade, existe um arrasto que não é visualizado, talvez por 

falta de especificidade (MATIOLI, 2004). Uma outra possível explicação para esse resultado 

reside na característica dos iniciadores utilizados. Os iniciadores são degenerados e quando 

esse tipo de iniciador é empregado, cada um pode se comportar de uma forma diferente. 

Assim, a ineficiência provocada pela Tm diferente entre os iniciadores, além de 

incompatibilidades entre os sítios de ligação aos iniciadores e os iniciadores pode levar a uma 

distorção da verdadeira abundância de alvos de DNA (GREEN; VENKATRAMANAN; NAQIB, 

2015). 

Ainda de acordo com o exposto na figura 9, os resultados dos testes na segunda etapa 

demonstraram que ocorreu amplificação do produto esperado nas temperaturas de 

anelamento (Ta) testadas, com o controle positivo puro e na diluição 1:10. Diante dos dados, 

este protocolo foi otimizado empregando a Ta à 53°C para ambas as etapas, definida a partir 

da temperatura melting ideal para os iniciadores. Adicionalmente, este protocolo adaptado foi 

empregado em 19 amostras clínicas escolhidas com base na sintomatologia apresentada, 

entretanto, não foram identificadas amostras positivas. 

 Outros estudos também usaram o protocolo descrito por Bronzoni e colaboradores 

(2005) e obtiveram sucesso na identificação do RNA viral. Coimbra e colaboradores (2007) 

conseguiram identificar três casos positivos de MAYV em São Paulo, importados do Mato 

Grosso do Sul, e Zuchi e colaboradores (2014) relataram a detecção do RNA viral em 

amostras de 15 pacientes, sendo que 12 destas, estavam co-infectadas com o DENV-4 

durante uma epidemia de DENV no Mato Grosso.  

O segundo protocolo de RT-PCR, descrito por Talarmin e colaboradores (1998), foi 

usado para a detecção de MAYV com base na região de junção dos genes E3/E2. Foram 

realizados testes baseados na temperatura de anelamento descrita pelo autor (T1: 55°C) e 

baseado na média da Temperatura melting (Tm) dos iniciadores, mais testes foram realizados 

nas temperaturas T2: 56°C, T3: 57°C e T4: 58°C utilizando-se o controle positivo puro e nas 

diluições 1:10 e 1:100. Os resultados dos testes podem ser vistos na Figura 10. 
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Figura 10. Eletroforese em gel de agarose a 1,5% dos quatro testes (T1: 55°C, T2: 56°C, T3: 57°C e 
T4: 58°C), com controles positivos de MAYV (Puro, 1:10 e 1:100), utilizando uma adaptação do 
protocolo descrito por Talarmin e colaboradores (1998) para a região de interseção dos genes E3/E2, 
L: Marcador de peso molecular; B: Branco; CP: Controles Positivos. 
                                                                                              

Conforme ilustrado na Figura 10, os resultados dos testes demonstraram que houve 

amplificação satisfatória do produto esperado com o controle positivo puro e na diluição 1:10 

nas temperaturas de anelamento testadas (T1, T2, T3 e T4). No entanto, os testes realizados 

com o controle positivo na diluição 1:100 nas temperaturas de 55°C e 58°C (T1 e T4) não 

apresentaram a formação de uma banda nítida, indicando uma possível ineficiência da reação 

na concentração 1:100 nessas temperaturas de anelamento testadas (MATIOLI, 2004). 

Oliveira (2007) e Vera, Segovia e Torres (2017) também relataram essas diferenças em 

relação à temperatura de anelamento e também em relação à concentração dos controles no 

processo de padronização de PCR. Diante dos resultados obtidos, este protocolo foi otimizado 

empregando a Ta à 57°C, definida a partir da temperatura melting ideal para os iniciadores. 

No estudo de Barros (2018), realizado no Estado do Piauí, também foi utilizado o 

protocolo descrito por Talarmin e colaboradores (1998). Neste trabalho, a autora conseguiu 

identificar uma amostra sugestiva de infecção por MAYV utilizando esse protocolo. A amostra 

foi obtida em 2015 pelo nosso grupo de pesquisa e havia sido positiva para a detecção do 

DENV-2 (GARCÊS, 2016), indicando um possível caso de co-infecção. A paciente apresentou 

manifestações típicas, como febre, cefaleia, artralgia, mialgia, vômito, náuseas e fraqueza 

muscular, além de manifestar comprometimento neurológico que se caracterizou por paralisia 

dos membros superiores e inferiores. 

Casos de co-infecções por DENV e MAYV já foram registrados no país. Zuchi e 

colaboradores (2014) reportaram 12 casos de indivíduos co-infectados por DENV-4 e MAYV, 
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durante um grande surto de DENV ocorrido no Estado de Mato Grosso no ano de 2012. Todos 

os pacientes co-infectados apresentaram sintomatologia clássica de infecção arboviral. 

Embora um paciente tenha relatado tontura, não houve sinais neurológicos mais evidentes, 

diferente do que foi visto no Piauí. Assim, esse relato prévio junto com o achado de Barros 

(2018) sugere uma possível circulação silenciosa de MAYV durante surtos ou epidemias de 

outros arbovírus e reforça a importância de se manter uma vigilância laboratorial adequada 

apta a identificar infecções por arbovírus menos comuns.  

Adicionalmente, um novo protocolo foi otimizado utilizando o par de iniciadores 

desenhados no laboratório BIOMIC (BARROS, 2018) com o objetivo de aumentar a 

capacidade de detecção do MAYV. Foram realizados testes com controles positivos puros e 

nas diluições 1:10 e 1:100 em diferentes temperaturas de anelamento, como mostra a Figura 

11.  

 

Figura 11. Eletroforese em gel de agarose a 1,5% dos cinco testes (T1: 54°C, T2: 55°C, T3: 56°C, 
T4:57°C e T5: 58°C), com controles positivos de MAYV (Puro, 1:10 e 1:100), utilizando o protocolo 
desenvolvido e padronizado por Barros (2018) para o gene E1, L: Marcador de peso molecular; B: 
Branco; CP: Controles Positivos. 
 

Conforme ilustrado na Figura 11, os resultados dos testes demonstraram que houve 

amplificação satisfatória do produto esperado com o controle positivo puro e na diluição de 

1:10 nas temperaturas de anelamento testadas (T1, T2, T3, T4 e T5). Contudo, os testes 

realizados com o controle positivo na diluição 1:100 não apresentaram amplificação. 

Conforme visto na padronização do protocolo de Talarmin e colaboradores (1998), um dos 

fatores que podem explicar essa não amplificação é uma provável ineficiência da reação 

nessa diluição (1:100) (MATIOLI, 2004). Com base nos resultados obtidos e também na Tm 
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média do par de iniciadores a temperatura de 57°C foi escolhida como a temperatura de 

anelamento. 

Testes realizados no laboratório BIOMIC empregaram esse protocolo na investigação 

de 100 amostras clínicas suspeitas do ano de 2017. No entanto, nenhuma das amostras 

testadas foram positivas. Apesar disso, o desenvolvimento e a implementação desse novo 

protocolo de RT-PCR se apresentam como uma alternativa válida para a vigilância desse 

arbovírus tanto em áreas endêmicas como em não-endêmicas a fim de se avaliar a sua 

circulação concomitante com a de outros arbovírus epidemiologicamente mais importantes. 

Baseado nos dados apresentados, observa-se que a utilização de métodos 

moleculares e sorológicos permite conhecer a disseminação de arbovírus emergentes, como 

o CHIKV, no Piauí. Além disso, dados adicionais gerados pelo sequenciamento e pela análise 

filogenética dos isolados de CHIKV combinados com uma correta descrição clínica permitem 

uma melhor caracterização de estirpes do CHIKV e suas relações com manifestações clínicas 

mais persistentes e/ou mais graves. O desenvolvimento e o emprego de testes moleculares 

para o diagnóstico de arbovírus menos comuns, como o MAYV, são estratégias importantes 

para a correta diferenciação entre arbovírus que induzem manifestações clínicas muito 

similares, como as causadas pelo MAYV e pelo CHIKV. Em resumo, essas informações 

poderão auxiliar a Vigilância Epidemiológica estadual a estabelecer um sistema de vigilância 

ativo apto a identificar e a monitorar a dinâmica de circulação de arbovírus no Estado.   
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6 CONCLUSÃO 

 

• Este trabalho identificou, a partir da combinação entre técnicas sorológicas e 

moleculares, a circulação e a disseminação do CHIKV no norte do Estado do Piauí no 

ano de 2017; 

 

• Foi observada uma maior incidência de casos positivos para CHIKV, com base em 

critérios sorológicos no ano de 2017, em comparação ao registrado pelo BIOMIC no 

ano de 2016, corroborando com os resultados disponibilizados no Boletim 

Epidemiológico da Secretaria de Saúde do Estado do Piauí bem como, no Boletim 

Epidemiológico da Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde; 

 

• A RT-PCR foi capaz de detectar amostras positivas para CHIKV que não haviam sido 

positivas por outros testes, mostrando a sensibilidade e a eficiência desta técnica; 

 

• As manifestações clínicas mais prevalentes nos indivíduos positivos para CHIKV no 

ano de 2017 foram a febre e a artralgia, acompanhados por cefaleia e mialgia. No 

entanto, manifestações menos comuns também foram observadas. Neste estudo, 

sinais hemorrágicos foram relatados em 10,33% dos pacientes, uma frequência 

representativa em comparação com outros trabalhos;  

 

• A maioria dos casos positivos tanto por métodos sorológicos, como por métodos 

moleculares, ocorreu em adultos jovens, entre 20 e 49 anos, o que pode ter reflexos 

sociais e econômicos resultantes dos custos com a saúde dos pacientes e da perda 

da produtividade laboral. Além disso, o sexo feminino foi o mais acometido com 

73,37% dos casos; 

 

• O monitoramento da evolução clínica de pacientes positivos para a presença do RNA 

de CHIKV mostrou que 58,34% evoluíram para a fase crônica da infecção, 

caracterizada por artralgia nos membros superiores e inferiores.  

 

• Uma paciente idosa sem nenhuma comorbidade anterior à infecção pelo CHIKV teve 

comprometimento neurológico caracterizado por Polineuropatia Periférica Padrão 

Axonal Sensitivo-Motora. Esse dado reforça a importância do acompanhamento 

clínico dos pacientes infectados e a necessidade de uma infraestrutura apta a 

identificar casos mais graves; 
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• Dois protocolos de RT-PCR foram padronizados para a detecção de MAYV com base 

nos genes nsP1 e E3/E2;  

 

• Um novo protocolo de RT-PCR foi desenvolvido e otimizado para detecção do MAYV 

baseado no gene E1. Contudo, na investigação de MAYV em amostras clínicas 

sugestivas da infecção utilizando este protocolo e os demais protocolos padronizados, 

nenhum caso foi confirmado. Entretanto, análises posteriores são necessárias para 

dar continuidade à investigação de uma possível circulação silenciosa deste arbovírus 

no Estado. 
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ANEXO I 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

TÍTULO DA PESQUISA: “Identificação molecular de Dengue virus e outros arbovírus e prevalência de 

polimorfismos genéticos em pacientes do Piauí”. 
 

PESQUISADORES RESPONSÁVEIS: 

Prof. Dr. Gustavo Portela Ferreira e Prof. Dra. Anna Carolina Toledo da Cunha Pereira 

Universidade Federal do Piauí – Campus Ministro Reis Velloso, Av. São Sebastião, nº 2819, Bairro Reis Velloso, 

CEP 64204-035, Parnaíba, Piauí, Brasil. Telefone para contato (inclusive a cobrar): (86) 99920-3470 / (86) 99401-

3035 

 

ESCLARECIMENTOS: 

Prezado colaborador(a), você está sendo convidado(a) a participar como VOLUNTÁRIO desta pesquisa, que irá 

contribuir para o conhecimento dos arbovírus circulantes no estado do Piauí, bem como fatores do paciente 

(hospedeiro) que podem predispor a infecções pelos arbovírus. O paciente pode ser incluído na pesquisa se 

apresentar sintomatologia sugestiva de dengue/outras arboviroses, e caso ocorra a realização de examex em 

instituição pública de saúde de Parnaíba. Caso você concorde com a participação (ou participação da criança), uma 

pequena quantidade de sangue será obtida, por punção venosa, e transportada imediatamente para o laboratório. O 

paciente será atendido no serviço de saúde, mesmo que não concorde com a inclusão no estudo ou desista de 

participar a qualquer momento. Todos os resultados de exames que estiverem prontos estarão a sua disposição a 

qualquer momento da pesquisa. Você ou a criança não receberão qualquer remuneração pela participação. 

 

Você poderá sentir desconforto durante a coleta de sangue, mas os técnicos disponíveis para o procedimento são 

bem treinados e credenciados, além de utilizarem todo o material devidamente estéril que forneça segurança ao 

processo. Qualquer dúvida ou constrangimento que você tiver será esclarecido pelo pesquisador. 

 

Os resultados desta pesquisa serão úteis para avaliarmos os sorotipos/genótipos virais circulantes na cidade de 

Parnaíba e estado do Piauí, e quais condições relacionadas ao hospedeiro diante da Dengue que são encontradas 

na população do Piauí. Por se tratar de um estudo populacional, não há benefício direto para o participante. 

Somente no final do estudo poderemos concluir a participação de alguns fatores genéticos como causadores de 

uma maior gravidade da infecção. Você terá a garantia de receber esclarecimentos sobre qualquer dúvida relativa 

aos procedimentos, riscos, benefícios e outras situações relacionadas com a pesquisa. Além disso, você também 

terá a liberdade de retirar o seu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer momento, e sua decisão 

não acarretará em qualquer prejuízo na continuidade do seu atendimento e tratamento no serviço de saúde. Se 

concordar em participar do estudo, suas informações pessoais (nome, endereço, telefone, dentre outras) serão 

mantidas em sigilo absoluto. A menos que requerido por lei ou por sua solicitação, somente o pesquisador, a equipe 

da pesquisa e os representantes do Comitê de Ética terão acesso a suas informações pessoais. 

 

 

CONSENTIMENTO PÓS-INFORMADO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA 

 

 

Eu, ________________________________________________________________, portador(a) da cédula de 

identidade/CPF de número _______________________________, abaixo assinado, declaro que concordo em 

participar da pesquisa/estudo “Identificação molecular de Dengue virus e outros arbovírus e prevalência de 

polimorfismos genéticos em pacientes do Piauí”, como VOLUNTÁRIO. Fui suficientemente informado a respeito 

das informações que li ou que foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa. Eu discuti com o Dr. Gustavo Portela 

Ferreira / Dra. Anna Carolina Toledo da Cunha Pereira ou qualquer um dos demais membros da equipe de 

pesquisadores sobre minha decisão em participar desta pesquisa. Ficaram claros para mim quais são os propósitos 

da pesquisa, os procedimentos a serem realizados, seus possíveis desconfortos e riscos, e as garantias de sigilo e 
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de esclarecimentos. Também ficou claro que minha participação é isenta de despesas. Concordo 

VOLUNTARIAMENTE em participar da pesquisae poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, 

sem penalidades, prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou  

no meu atendimento / tratamento neste serviço de saúde. 

 

E por estar de acordo, assino o presente termo. 

 

 

Parnaíba, ______ de __________________ de _______ . 
 

 

 

 

________________________________________________________ 

          Assinatura do sujeito participante ou responsável legal                                              Impressão Digital 
 

.................................................................................................................................................. 
 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do sujeito em 

participar. 

 

Nome: _________________________________________________________________________________ 

RG/CPF: ____________________________ Assinatura: ____________________________________ 

Nome: _________________________________________________________________________________ 

RG/CPF: ____________________________ Assinatura: ____________________________________ 

.................................................................................................................................................. 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste sujeito de 

pesquisa ou representante legal para a participação neste estudo. 

 

 

Parnaíba, ______ de __________________ de _______ . 

 

 

__________________________________          __________________________________ 

            Gustavo Portela Ferreira                            Anna Carolina Toledo da Cunha Pereira 

 

 

OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES: 

 

Se você tiver alguma consideração ou dúvida sohre a ética desta pesquisa, entre em contato com; 

Comitê de Ética em Pesquisa – UFPI – Campus Ministro Reis Velloso 

Endereço: Avenida São Sebastião, 2819 – Bloco 16 – Sala 05 – Bairro Reis Velloso 

CEP: 64202-020 – Parnaíba-PI, Fone: (86) 3323-5251 

E-mail: cep.ufpi.cmrv@gmail.com 
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ANEXO II 

FORMULÁRIO PARA COLETA DE DADOS 

 

PACIENTE/AMOSTRA Nº ____________ Nº CARTÃO DO SUS: _______________________________ 

AMOSTRAS COLETADAS: ______________________________________________________________ 

DATA DO ATENDIMENTO: _______________ LOCAL DE ATENDIMENTO: _____________________ 

NOME: _______________________________________________________ TEL: ____________________ 

SEXO:       Masculino                 Feminino          DATA DE NASCIMENTO: _________________________                                                                                

NOME DA MÃE: ________________________________________________________________________ 

ENDEREÇO: ____________________________________________________________________________ 

NÚMERO: _______ BAIRRO: ___________________________________ CEP: _____________________                  

MUNICÍPIO: _____________________________________________ UF: _____________ 

 
     Adulto            Criança (até 12 anos)           Idoso (acima de 60 anos)        Gestante:       1º T          2ºT          3ºT  

 

Início dos sintomas: _____ dias.                    Febre: há _____ dias. 

 

SINAIS E SINTOMAS PRESENTES: 

      Cefaleia            Artralgia           Náuseas              Dor retroorbitaria                  Mialgia              Icterícia             

      Prostração             Diarreia               Vômitos                      Exantema:       com prurido             sem prurido  

      Manifestações hemorrágicas: gengivorragia - epistaxe - metrorragia - hematêmese - melena - hematúria - petéquias - 

equimoses. 

      Dor abdominal                                     Choro persistente/irritabilidade 

      Outros: ________________________________________________________________________________________ 

 

COMORBIDADES/ DOENÇAS CRÔNICAS COEXISTENTES: 

     Hipertensão Arterial                 Doença Hematológica _________________________ 

     Diabetes Mellitus                      Doença Cardiovascular ________________________ 

      DPOC            Doença Autoimune               Insuficiência Renal                 Doença ácido-péptica               Hepatopatia                 

     Anemia Falciforme 

     Outras: ______________________________________________________________________________ 

      Não há comorbidades/doenças crônicas coexistentes. 

 

AVALIAÇÃO QUANTO À PRESENÇA DE SINAIS DE CHOQUE/HEMORRAGIA GRAVE: 

     Comprometimento respiratório                         Hemorragia grave com ou sem sinais de choque 

Hemorragia presente             Não              Sim. Qual (is)? 

     Conjuntival                   Epistaxe              Gengivorragia                Petéquias            Equimose 

     Metrorragia                    Hematúria               Hematêmese               Melena            Hemoptoicos  

 

SINAIS DE CHOQUE: 

     Pulso rápido e fino            Extremidades frias              Pele pálida e úmida              Enchimento capilar lento ( > 2 seg.)    

      Pressão arterial convergente (PA diferencial < 20 mmHg)               HiHipotensão postural (queda > 30 mmHg)  

      Não há presença de sinais de choque hipovolêmico/hemorragia grave             

     Outros: ______________________________________________________________________________ 
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ANEXO III 

QUESTIONÁRIO PARA AVALIAÇÃO DAS MANIFESTAÇÕES CRÔNICAS 

Nome:________________________________________________________________________ 

Idade:____________________________________Profissão:____________________________ 

Data da coleta: ____________________________ 

Primeiro contato: __________________ Segundo Contato(Atual):_______________________ 

Criança ( )   Jovem ( )   Adulto ( )   Idoso ( )    Gestante ( )___________________  Puerpério ( ) 

 

SINTOMAS E DADOS CLÍNICOS DE FASE CRÔNICA 

1. Tempo de duração dos sintomas (semanas ou meses):______________________________ 

2. Rigidez matinal (>30 min): sim ( )    não ( ) 

3. Sintomas de fase crônica:_____________________________________________________ 

4. Principais membros/sítios anatômicos/articulações acometido(a)s:  

Dedos das mãos ( )       Mãos ( )       Punhos ( )       Cotovelos ( )         Ombros ( )       

Quadril ( )       Joelhos ( )       Tornozelos  ( )      Pés ( )        Dedos dos pés ( )      
Dores na coluna ( )        ----------->             cervical ( )              Toráxica ( )               Lombar ( )  
4.1 - Outras membros/articulações acometidos_______________________________________ 

5. Intensidade da artralgia: Fraca ( )      Moderada ( )       Forte ( ) 

6. Padrão de acometimento articular: simétrico ( )   assimétrico ( ) 

7. Presença de edema/inchaço nos membros ou articulações: não ( )    sim ( ) 

Quais membros?________________________________________________________________ 

7.1 - Edema com vermelhidão: sim ( )    não ( )       

7.2 - Edema com calor sobre a articulação: sim ( )    não( ) 

8. Dormência nos membros: sim ( )    não ( ) 

9. Queixas: Permanente ( )    Recidivante ( ) 

Outros sintomas Clínicos: mialgia ( )  manifestações cutâneas/ coceira/ vermelhidão ( ) falta de 

concentração ( ) depressão ( )_______________________________________________________ 

 

10. Limitação dos movimentos articulares ao realizar atividades cotidianas: sim ( )   não ( ) 

11. Uso de medicamentos para combater as dores ocasionadas por CHIKV: sim ( )    não ( ) 

-Quais?_____________________________________________________________________ 

 

 

 


