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RESUMO 

 

Introdução: O vírus Chikungunya (CHIKV) surgiu nas Américas em 2013 e causou 

aproximadamente 2,1 milhões de casos e mais de 600 mortes.  

Objetivo: Descrever as características clínicas e epidemiológicas de casos fatais por 

chikungunya no Ceará em 2017, incluindo óbitos com o envolvimento do Sistema Nervoso 

Central (SNC), e realizar o estudo genômico do CHIKV nesses óbitos. 

Métodos: Soro, líquido cefalorraquidiano (LCR) e amostras de tecido de 100 casos fatais com 

suspeita de infecção por arbovírus foram testadas para CHIKV, dengue (DENV) e Zika vírus 

(ZIKV). Relatórios clínicos, epidemiológicos e de óbitos foram obtidos para pacientes com 

infecção confirmada pelo CHIKV. A análise de regressão logística foi realizada para 

identificar fatores independentes associados ao risco de morte durante a infecção pelo 

CHIKV. A análise filogenética foi realizada usando genomas inteiros de um subconjunto de 

casos. 

Resultados: 68 casos fatais tiveram infecção pelo CHIKV confirmada por RT-qPCR (52,9%), 

antígeno viral (41,1%) e / ou IgM específico (63,2%). Codetecção de CHIKV e DENV foi 

encontrada em 22% dos casos fatais; CHIKV e ZIKV em 2,9% e, CHIKV, DENV e ZIKV em 

1,5%. Dentre os pacientes que vieram a óbito por CHIKV, 39 apresentaram sinais e sintomas 

neurológicos, com detecção do RNA-CHIKV no LCR de 92,3% desses pacientes, o que 

mostra uma correlação do CHIKV com o SNC. Os resultados fatais foram associados à 

síndrome irreversível da disfunção de múltiplos órgãos. Pacientes com diabetes parecem 

morrer com maior frequência durante a fase pós-aguda. Entretanto, CHIKV pode causar 

mortes mesmo em pacientes sem comorbidades, incluindo adultos jovens. A análise genética 

mostrou a circulação do genótipo Leste-Centro-Sul Africano do CHIKV (CHIKV-ECSA) no 

Ceará, e não revelou mutação genômica do vírus associada ao desfecho fatal. 

Conclusão: Esta investigação transversal de mortes por CHIKV, o maior estudo realizado até 

o momento, revela a correlação do CHIKV com o SNC e também que as cepas de CHIKV-

ECSA podem causar morte em indivíduos de grupos de risco e sem risco, incluindo adultos 

jovens. 

 

Palavras-chave: Vírus Chikungunya. SNC. ECSA. Casos fatais. Arbovírus. 



 

ABSTRACT 

 

Background: Chikungunya virus (CHIKV) emerged in the Americas in 2013 and has caused 

approximately 2.1 million cases and over 600 deaths.  

Objective: Describe the clinical and epidemiological characteristics of fatal cases due to 

chikungunya in Ceará in 2017, including deaths with involvement of the Central Nervous 

System (CNS), and the genomic study of CHIKV in these deaths.  

Methods: Serum, cerebrospinal fluid (CSF) and tissue samples from 100 fatal cases with 

suspected arbovirus infection were tested for CHIKV, dengue (DENV) and Zika virus 

(ZIKV). Clinical, epidemiological and death reports were obtained for patients with 

confirmed CHIKV infection. Logistic regression analysis was undertaken to identify 

independent factors associated with risk of death during CHIKV infection. Phylogenetic 

analysis was conducted using whole genomes from a subset of cases.  

Results: 68 fatal cases had CHIKV infection confirmed by RT-qPCR (52.9%), viral antigen 

(41.1%), and/or specific-IgM (63.2%). Co-detection of CHIKV with DENV were found in 

22% of fatal cases, ZIKV in 2.9%, and DENV and ZIKV in 1.5%. A total of 39 CHIKV-

deaths presented with neurological signs and symptoms, and CHIKV-RNA was found in the 

CSF of 92.3% of these patients. Fatal outcomes were associated with irreversible multiple 

organ dysfunction syndrome. Patients with diabetes appear to die at a higher frequency during 

the sub-acute phase. However, CHIKV can cause deaths even in patients without 

comorbidities. Young adults can also die from Chikungunya. Genetic analysis showed 

circulation of two CHIKV-East Central South African (ECSA) lineages in Ceará and revealed 

no unique virus genomic mutation associated with fatal outcome.  

Conclusion: The investigation of the largest cross-sectional cohort of CHIKV-deaths to date 

reveals the correlation of CHIKV with the CNS and also that CHIKV-ECSA strains can cause 

death in individuals from both risk and non-risk groups, including young adults. 

 

Keywords: Chikungunya virus. SNC. ECSA. Fatal cases. Arbovirus.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Histórico 

 

O vírus Chikungunya (CHIKV) foi descoberto em amostras séricas de um 

paciente com doença febril na Tanzânia em 1952 (ROSS, 1956). A palavra chikungunya é 

derivada da língua Makonde (Kimakonde), um dos idiomas falados no sudeste da Tanzânia, e 

significa “curvar-se ou tornar-se contorcido”, referindo-se à postura adotada pelo paciente 

devido à intensa dor articular grave presente nas infecções graves pelo CHIKV (ROBINSON 

MC, 1955). 

Entre os anos de 1960 e 1990, o vírus foi isolado numerosas vezes em surtos no 

continente africano, incluindo Senegal, Benin, Guiné, Costa do Marfim e Nigéria 

(AZEVEDO, 2015). A partir da década de 60, surtos frequentes também foram descritos em 

países do sudeste asiático como Índia, Malásia, Indonésia, Camboja, Vietnã, Mianmar, 

Paquistão e Tailândia (POWERS, 2007). Entre 1999 e 2000, o CHIKV causou uma nova 

epidemia na Kinshasa, capital da República Democrática do Congo, após 39 anos sem a 

presença do vírus (PASTORINO et al., 2004). Entre 2001 e 2003, o vírus ressurgiu na 

Indonésia depois de 20 anos sem sua detecção (LARAS et al., 2004). Em 2004, o CHIKV foi 

detectado no Quênia, dispersando-se rapidamente pelas ilhas do Oceano Índico (Comores, 

Madagascar, Mayotte, Ilhas Seychelles, Maurícias, Ilhas da Reunião), o que resultou em uma 

epidemia em 2005 e 2006 (TSETSARKIN, 2007). A partir deste período, foram descritas 

possíveis infecções por CHIKV com observações de casos graves com apresentações atípicas, 

como por exemplo, envolvimento neurológico e óbitos. Além disso, a transmissão pelo Ae. 

albopictus – um dos vetores transmissores da chikungunya – nas Ilhas da Reunião levou à 

hipótese de um novo genótipo, possivelmente mais virulento (WEAVER, 2014). 

A partir deste primeiro surto no Quênia, estabeleceu-se a maior epidemia de 

chikungunya já registrada. Houve uma expansão não apenas na África, Índia e Ásia, como um 

deslocamento que culminou no espalhamento do CHIKV também na América Central e do 

Sul, com casos ainda relatados em 2018/2019 (Figura 1). 
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Figura 1. Emergência e dispersão da epidemia de CHIKV de 2004 a 2019. 

 
Fonte: SUHRBIER, A. (2019). 

Figura 1. Em 2004, começou na ilha de Lamu, no Quênia (estrela vermelha), o primeiro surto da maior epidemia 
de chikungunya já registrado. A epidemia então se expandiu para o oeste da África, e também se espalhou para o 
leste, através das ilhas do Oceano Índico até a Ásia. A epidemia cresceu na Índia e no sudeste da Ásia, deslocou-
se para o leste nas ilhas do Pacífico e atingiu o Caribe (Ilha de Saint Martin) em 2013 (diamante vermelho), 
sendo o primeiro local nas Américas a relatar a transmissão autóctone do CHIKV. A partir daí, o CHIKV se 
espalhou para a América Central e do Sul, e casos ainda estavam sendo relatados em 2018/2019. Pequenos surtos 
também ocorreram na Europa e no sul dos EUA. 
 

1.2 Classificação, genoma e estrutura do CHIKV 

 

CHIKV é um arbovírus do gênero Alfavírus, que pertence à família Togaviridae. 

O vírus tem cerca 60-70 nm de diâmetro e possui capsídeo de simetria icosaédrica 

(STRAUSS; STRAUSS, 1994) e envelope lipídico, onde localizam-se as glicoproteínas virais 

E1 e E2, além da glicoproteína E3 que está presente na periferia. As glicoproteínas E1 e E2 

associam-se em heterodímeros, formando 80 trímeros (UCHIME et al., 2013). O 

nucleocapsídeo é constituído de uma proteína C do capsídeo viral e de uma molécula de RNA 

(STRAUSS; STRAUSS, 1986).  

CHIKV é envelopado, possui genoma RNA positivo de fita simples com tamanho 

aproximado de 12Kb (SOLIGNAT, 2009) e dois quadros abertos de leitura (Open Reading 

Frame – ORFs). O primeiro, localizado à 5’ do genoma, codifica quatro  proteínas não 

estruturais (nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4) e o segundo, localizado à 3’ do genoma, em região 

controlada por um promotor subgenômico, codifica cinco proteínas estruturais (STRAUSS; 
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STRAUSS, 1994): proteína C, o peptídeo sinal para E1 (6k) e as glicoproteínas E1, E2 e E3 

(Figura 2) (WEAVER S. C. and LECUIT M., 2015). 

 

Figura 2.  Estrutura do CHIKV e seu genoma. 

Fonte: WEAVER and LECUIT, 2015 (Adaptação). 

Figura 2. Estrutura do genoma, mostrando as quatro proteínas não estruturais e as cinco proteínas estruturais.  
Estrutura do vírus. Estrutura das glicoproteínas de envelope, mostrando as glicoproteínas E1, E2 e E3, capsídeo, 
RNA e bicamada lipídica. 
 

Cada proteína não estrutural tem funções específicas durante a infecção. A 

proteína não estrutural 1 (nsP1) está envolvida no encapsulamento do RNA viral de cadeia 

positiva, possui atividade de guanina-7-metilltransferase e guanililtransferase, e funciona 

como uma âncora da membrana do complexo de replicação (RUPP et al., 2015). A proteína 

não estrutural 2 (nsP2) está envolvida com o processamento autocatalítico do polipeptídeo das 

proteínas não estruturais, apresentando três relevantes funções: helicase, trifosfatase e 

protease (MERITS et al., 2001). Consoante a essas funções, a nsP2 está intimamente 

envolvida na inativação da síntese macromolecular da célula hospedeira (FROLOVA et al., 

2010; KIIVER et al., 2008). Proteína altamente fosforilada, a proteína não estrutural 3 (nsP3) 

é essencial no complexo de replicação (RUPP et al., 2015). Uma análise funcional da nsP3 

revelou a presença de um sinal de degradação na região C-terminal que se sobrepõe com um 

elemento de sequencia localizado entre nsP3 e nsP4, que é necessário para o processamento 

proteolítico (VARJAK; ZUSINAITE; MERITS, 2010). Por sua vez, a proteína não estrutural 
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4 (nsP4) atua como RNA polimerase RNA-dependente, produzindo o RNA complementar 

negativo que serve de molde para a replicação do genoma viral, o que faz dela  a primeira 

proteína não estrutural a ser proteoliticamente clivada (FROS; PIJLMAN, 2016). 

As proteínas estruturais C, E3, E2, 6K e E1 formam as partículas virais. A 

proteína do capsídeo C envolve o RNA sintetizado, por reconhecer sinais de encapsulamento 

específicos (LEUNG et al., 2011). A glicoproteína E2 participa do processo de adsorção, 

tendo em vista que estabelece uma ligação entre a partícula viral e os receptores da célula 

hospedeira.  Já a glicoproteína E1 é encarregada de promover a fusão do envelope viral com a 

membrana do endossomo a fim de liberar o nucleocapsídeo no citosol da célula (SOLIGNAT 

et al., 2009). O papel da glicoproteína E3 parece variar entre diferentes alfavírus (LEUNG et 

al., 2011). A proteína 6k é responsável por atuar na montagem da partícula viral (SOLIGNAT 

et al., 2009) e também funciona como canal iônico seletivo capaz de alterar a permeabilidade 

da membrana celular (LEUNG et al., 2011). (Tabela1) 
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Tabela 1. CHIKV: proteínas e funções das proteínas. 
 

Proteínas Função 

Proteínas Não Estruturais  

nsP1 Atividade de metiltransferase e guanililtransferase que 

encapsula o RNA viral; âncora de membrana única para 

complexo de replicação. 

nsP2 Processamento autocatalítico do polipeptídeo, apresentando três 

relevantes funções: helicase, trifosfatase e protease; inativação 

da síntese macromolecular da célula hospedeira. 

nsP3 Essencial no complexo de replicação.  

nsP4 Atua como RNA polimerase RNA-dependente, produzindo o 

RNA de sentido negativo complementar que serve de molde 

para a replicação do genoma viral. 

Proteínas Estruturais  

Capsídeo C Envolve o RNA sintetizado, reconhecendo sinais de 

encapsulamento específicos. 

E3 Parece variar entre diferentes alfavírus. 

E2 Participa do processo de adsorção, tendo em vista que 

estabelece uma ligação entre a partícula viral e os receptores da 

célula hospedeira. 

E1 Promover a fusão do envelope viral com a membrana do 

endossomo a fim de liberar o nucleocapsídeo no citosol da 

célula. 

6k Atuar na montagem da partícula viral; funciona como canal 

iônico seletivo, capaz de alterar a permeabilidade da membrana 

celular. 

Fonte: Autora. 
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1.3 Ciclo de transmissão do CHIKV 

 

O CHIKV é um arbovírus (arthropod-borne virus) que tem como principais 

vetores os mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus (MOURYA and MISHRA, 2006). O 

Ae. aegypti está presente nos trópicos e subtrópicos – em praticamente todo o continente 

americano, no Sudeste da Ásia, e em toda a Índia (KRAEMER et al., 2015). O Ae. albopictus, 

originário da Ásia, possui a capacidade de tolerar baixas temperaturas (KRAEMER et al., 

2015) e demonstra preferências por ambientes rurais, semissilvestres e silvestres. Trata-se de 

uma espécie que atua como vetor secundário dos arbovírus em zonas rurais e urbanas. No 

Brasil, ainda não foi associado a surtos ou epidemias da doença, mas sob condições 

experimentais, mostra-se competente à infecção e à transmissão de 22 outros arbovírus 

(MARTINS et al., 2010). Sua presença foi registrada pela primeira vez aqui no Brasil, em 

1986, no Rio de Janeiro, expandindo-se posteriormente, para os estados do Espírito Santo, 

Bahia, Minas Gerais, São Paulo e Paraná (BALESTRA et al., 2008). Desde então, tem-se 

observado sua crescente e acelerada expansão pelo país (PESSOA et al., 2013).  

A principal forma de transmissão do CHIKV é a vetorial, que ocorre pela picada 

de fêmeas de Ae. aegypti infectadas (BRASIL, 2019). Após o período de incubação 

extrínseca, que varia de oito a doze dias, os mosquitos, altamente antropofílicos, iniciam a 

transmissão humano-mosquito-humano devido a necessidade das fêmeas realizarem a 

hematofagia para maturação dos seus ovos (BRASIL, 2014; ROUGERON et al., 2015), 

determinando desta forma um novo ciclo (GUBLER, 1998; MCBRIDE; BIELEFELDT-

OHMANN, 2000) (Figura 3).  

A transmissão perinatal pode ocorrer em casos de gestantes virêmicas, muitas 

vezes provocando infeção neonatal grave. Em 2018, foi realizado um estudo de caso do 

primeiro óbito materno-infantil após provável transmissão vertical do CHIKV, na cidade de 

Fortaleza - Ceará, durante a epidemia de chikungunya em 2017 (OLIVEIRA et al., 2018). No 

entanto, estudos apontam que a transmissão vertical do CHIKV é rara, ocorrendo antes da 22a 

semana de gestação (BRASIL, 2019).   

A transmissão pelo sangue também é possível. Existem casos documentados de 

infecções adquiridas por profissionais de laboratório que manipularam sangue infectado. A 

possibilidade de transmissão através da transfusão de sangue ou hemocomponentes e doação 

de órgãos para transplantes também gera profunda preocupação. A presença do vírus foi 

detectada em córneas doadas para transplante e sua transmissão para camundongos foi 

evidenciada (FERNANDEZ; NAVARRO, 2015).  
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Figura 3. Período de incubação intrínseco e extrínseco. 

 

Fonte: Center for Disease Control and Prevention (CDC) e Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS) 
(Adaptação). 
 
Figura 3. Período de incubação extrínseco, que dura de 8 a 10 dias e ocorre quando o mosquito adquire o vírus 
ao picar um humano doente, e período de incubação intrínseco, com duração de 3 a 15 dias e ocorre no 
hospedeiro após a transmissão do vírus pelo mosquito para o humano saudável. 
 

1.4 Ciclo replicativo do CHIKV 

 

Para que o ciclo replicativo do CHIKV inicie, é necessário que haja a ligação das 

glicoproteínas de superfície com os receptores celulares específicos, os quais não foram ainda 

muito bem elucidados. No entanto, acreditam-se que os prováveis receptores sejam os 

glicosaminoglicanos, as moléculas DC-SIGN (molécula não integrina, captadora da molécula 

de adesão intercelular e específica das células dendríticas) e a laminina (CHEVILLON et al., 

2008). 

Mudanças conformacionais das glicoproteínas do envelope acontecem, após a 

entrada da partícula viral nas células-alvo por endocitose revestidas com clatrinas, devido ao 

pH ácido do endossoma, fazendo com que o heterodímero E1-E2 reorganize-se e exponha o 

peptídeo de fusão de E1, permitindo a fusão do envelope viral com a membrana do 

endossoma (SOLIGNAT et al., 2009), liberando assim, o nucleocapsídeo no citoplasma da 

célula-alvo (CHEVILLON et al., 2008). Neste processo destacam-se as glicoproteínas 

estruturais E1 e E2, que atuam respectivamente na fusão da membrana e na endocitose do 

material antigênico do CHIKV para a célula hospedeira (LI et al., 2011).  

Período de 
incubação 
extrínseco

(8 a 10 dias)

Mosquito transmite 
o vírus ao picar um 
humano saudável

Período de 
incubaçaõ intrínseco

(3 a 15 dias)

Humano manifesta a 
doença

Mosquito adquire o 
vírus ao picar um 
humano doente
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No citoplasma da célula infectada por CHIKV, em semelhança ao mecanismo de 

replicação de outros alfavírus, são formados vacúolos, onde é realizada a montagem do vírus 

por meio  da ligação do nucleocapsídeo ao RNA viral e do recrutamento das glicoproteínas do 

envelope associadas à membrana (SCHWARTZ; ALBERT, 2010).  

O RNA viral livre no citosol da célula é diretamente traduzido em uma 

poliproteína precursora que, após sofrer clivagens proteolíticas por ação de proteases virais e 

da própria célula, dará origem às quatro proteínas virais não estruturais (nsPs). Essas nsPs 

associam-se e formam um complexo de replicação funcional que promove a transcrição do 

RNA viral em uma fita de RNA polaridade negativa, com o tamanho completo do genoma, 

que servirá como molde de replicação para a síntese dos RNAs genômico 49S e o 

subgenômico 26S (SOLIGNAT et al., 2009; LUM et al., 2015).  

As proteínas estruturais são obtidas a partir do RNA subgenômico 26S (+), 

produzido por sua vez, na região interna ribossomal na fita de RNA (-)(STRAUSS; 

STRAUSS, 1994). Após a tradução, o polipeptídeo sintetizado C-pE2-6K-E1 é processado 

para liberar a proteína do capsídeo no citoplasma celular, e o polipeptídeo pE2-6K-E1 

resultante é transportado ao retículo endoplasmático, onde sofrerá modificações pós-

traducionais tornando-se o heterodímero pE2-E1, que então será transportado ao Complexo de 

Golgi (GAROFF; SJOBERG; CHENG, 2004). Do Complexo de Golgi, o heterodímero pE2-

E1 migra para a superfície celular. Durante essa etapa a pE2 é clivada por uma proteinase 

furina (ou uma outra proteinase semelhante) para formar as glicoproteínas E2 e E3. 

Posteriormente, as glicoproteínas E1 e E2 formarão um dímero que será transportado para a 

membrana plasmática da célula hospedeira, onde será então incorporado sob a forma de 

espículas triméricas, na superfície da membrana (EKSTROM et al., 1994). Simultaneamente, 

as proteínas do capsídeo, no citoplasma, irão associar-se para formar um nucleocapsídeo 

icosaédrico contendo o RNA genômico 49S. Durante o brotamento, o nucleocapsídeo liga-se 

à glicoproteína E2 por um processo de maturação e será então direcionado à membrana 

celular (SUOMALAINEN et al., 1992). Durante esta etapa, o vírion maduro irá adquirir uma 

bicamada de membrana proveniente da célula hospedeira (SOLIGNAT et al., 2009, LUM & 

NG, 2015). A montagem viral é guiada eletrostaticamente pela ligação do nucleocapsídeo e 

pelo recrutamento de glicoproteínas associadas às membranas. A partícula de forma 

icosaédrica montada, finalmente, brota na membrana da célula e torna-se um vírion 

envelopado, uma partícula viral completa, infectiva (KIELIAN; REY, 2006) (Figura 4). 
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Figura 4. Ciclo replicativo do CHIKV. 

 
Fonte: ABDELNABI; NEYTS; DELANG, 2015 (Adaptação). 

Figura 4. O CHIKV entra na célula por endocitose após a ligação da proteína E2 a receptor (es) específico (s) na 
superfície celular. No endossomo, o baixo pH desencadeia a fusão do envelope viral com a membrana 
endossomal, levando à liberação do nucleocapsídeo no citoplasma. O nucleocapsídeo se desmonta para liberar o 
genoma viral, que é traduzido para produzir as proteínas não estruturais virais (nsP1–4). Após o processamento, 
as proteínas não estruturais complexam para formar a replicase viral, que catalisa a síntese de uma fita de RNA 
de sentido negativo para servir como um modelo para a síntese do genoma de sentido positivo de comprimento 
total e do RNA subgenômico (26S). O RNA subgenômico (26S) é traduzido para produzir a poliproteína 
estrutural (C-E3-E2-6K-E1), que é então clivada para produzir as proteínas estruturais individuais, seguido pela 
montagem dos componentes virais. A partícula de vírus montada é liberada por brotamento através da membrana 
plasmática, onde adquire o envelope com as glicoproteínas virais. 
 

1.5 Diversidade genética do CHIKV 

 

O CHIKV possui apenas um sorotipo, que confere imunidade ao indivíduo que foi 

por ele acometido. A análise filogenética, porém, distingue três genótipos para o CHIKV: o 

Oeste Africano, o Leste-Centro-Sul Africano (ECSA) e o Asiático (POWERS et al., 2000). A 

cepa ECSA deu origem à linhagem do Oceano Índico (IOL), responsável por epidemias nas 

Ilhas do Oceano Índico, Índia Ocidental e Europa nos anos de 2004-2005 (Figura 5). Sua 

expansão foi atribuída a mutações adaptativas nos genes das glicoproteínas E1 e E2 do 

envelope do vírus, que permitiram tanto sua adaptação ao Ae. albopictus (VOLK et al., 2010), 
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quanto o aumento da gravidade e, consequentemente, a rapidez de propagação da epidemia 

em países cujo principal vetor era o Ae. albopictus (SCHUFFENECKER et al., 2006). Essas 

mutações estão associadas à substituição do aminoácido Alanina na posição 226 da 

glicoproteína E1 pela Valina, dando origem à mutação E1- A226V (THIBOUTOT et al., 

2010).  

 

Figura 5. Genótipos de chikungunya e a origem da linhagem do Oceano Índico. 

 
Fonte: SCHUFFENECKER et al., 2006.(Adaptação) 

Figura 5. Cepas do surto do Oceano Índico (Reunião, Seychelles, Mayotte, Maurício e Madagascar) representam 
um clado distinto dentro de um grande filogrupo da África Oriental, Central e do Sul (ECSA).  
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 1.6 Fisiopatogênese da chikungunya 

 

Após sua transmissão, o CHIKV infecta o tecido subcutâneo e células residentes 

da pele, tais como fibroblastos, células dendríticas e macrógafos (SOURISSEAU et al., 

2007). As partículas virais são capturadas por células dendríticas, as quais migram para 

gânglios linfáticos, com o objetivo de apresentar os antígenos para o sistema imunológico. A 

infecção por CHIKV ativa as células da resposta imune inata, com a liberação de citocinas e 

quimiocinas pró-inflamatórias, dentre as quais se destacam os interferons do tipo I (IFN-α e 

IFN-β), IL-1β, IL-6, MCP-1 e TNFα (KELVIN et al., 2011). A detecção do RNA viral por 

células de defesa pode levar à ativação de promotores dos genes para IFN-α e IFN-β, 

mediante fatores de regulação, como o IRF-3 e o IRF-7(SCHILTE et al., 2012). A infecção 

aguda em humanos leva à ativação e proliferação de células T CD8+, enquanto uma resposta 

de células T CD4+ é dominante durante a fase crônica da chikungunya (SILVA & DERMODY, 

2017). (Figura 6)  

 

Figura 6. Resposta imune ao CHIKV. 

  

Fonte: KAM et al., 2009 (Adaptação). 

Figura 6.  A viremia do CHIKV no sangue dura entre 2 e 10 dias (carga viral na área preenchida com vermelho). 
Células T CD4+ específicas e células T CD8+ são expandidas correspondendo à infecção por CHIKV. A rápida 
eliminação do vírus ocorre antes do aparecimento dos anticorpos IgG. Os sintomas clínicos desaparecem quando 
a viremia do CHIKV cai abaixo do nível de detecção.  
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Os vírus transportados pelas células atingem rapidamente o sistema circulatório, 

espalhando-se por diferentes locais, como músculos, articulações, fígado e cérebro 

(SOURISSEAU et al., 2007) (Figura 7). Os mecanismos fisiopatológicos da dor 

musculoesquelética e da artrite crônica após infecção pelo CHIKV são parcialmente 

conhecidos. Acredita-se que esses sintomas sejam decorrentes do escape precoce do CHIKV 

do interior dos monócitos e consequente relocação nos macrófagos sinoviais. Essa hipótese 

tem sido reforçada pela observação da persistência, por tempo prolongado, do CHIKV em 

tecidos musculares, articulares, hepático e linfoide (LABADIE et al., 2010). A falha nos 

mecanismos reguladores da resposta imunológica do hospedeiro pode ser a causa da 

inflamação persistente no tecido sinovial manifestada como artrite crônica (SOURISSEAU et 

al., 2007).   

 

Figura 7. Fisiopatologia da infecção pelo CHIKV. 

 
Fonte: FERNANDEZ & NAVARRO, 2015(Adaptação). 

Figura 7. O mosquito, através da picada, introduz o vírus ao nível intradérmico e entram nos capilares 
subcutâneos. Então ocorre uma replicação viral local ao nível de células que são susceptíveis, como os 
fibroblastos, as células endoteliais e os macrófagos. Posteriormente, chega aos nódulos linfáticos locais onde 
também ocorre a replicação viral. Nesse momento, o vírus é drenado através da circulação sanguínea até 
alcançar os órgãos alvos: fígado, músculo, articulações, cérebro.  
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Os vírus replicam-se no interior de monócitos e macrófagos, que uma vez 

infectados entram na corrente sanguínea causando viremia e levando os vírus para órgãos-

alvo específicos, principalmente as articulações, baço, fígado, músculos, cérebro dentre outros 

(DE FIGUEIREDO; FIGUEIREDO, 2014). As células monocíticas migram para os tecidos 

sinoviais contribuindo de forma significativa para a inflamação persistente nas articulações, 

apesar da ausência de vírus no sangue durante a fase crônica da doença (TSETSARKIN et al., 

2007).  

Em modelos animais, as respostas imunes inatas desencadeadas pela replicação 

viral recrutam células inflamatórias para tecidos musculoesqueléticos infectados, que parecem 

contribuir para o dano muscular e articular, resultando em dor e desconforto nos músculos, 

articulações e tendões (SILVA & DERMODY, 2017). Embora a viremia geralmente seja 

eliminada 5–7 dias após a infecção e a maioria dos sintomas agudos desapareça ou diminua 

em 2 semanas, as manifestações reumáticas podem persistir por meses ou até mesmo  

anos(SILVA & DERMODY, 2017). A maioria dos pacientes apresenta distúrbios 

musculoesqueléticos e geralmente responde parcialmente a analgésicos, tratamentos 

antiinflamatórios e fisioterapia. No entanto, aproximadamente 5% dos pacientes atendem aos 

critérios de reumatismo inflamatório crônico, que pode ser destrutivo e deformante (SILVA & 

DERMODY, 2017). (Figura 8) 
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Figura 8. Tropismo do CHIKV em humanos. 

 

Fonte: SILVA & DERMODY, 2017 (Adaptação). 

Figura 8.  A infecção aguda por CHIKV começa com a transmissão do vírus através da picada de um mosquito 
infectado para a pele, onde se replica em células suscetíveis, incluindo fibroblastos e macrófagos. O vírus se 
dissemina através dos vasos linfáticos e da corrente sanguínea para locais típicos e atípicos de replicação 
primária (indicados em azul). A infecção aguda desencadeia uma resposta inflamatória em tecidos infectados, 
caracterizada por uma extensa infiltração de principalmente macrófagos e monócitos, mas também neutrófilos, 
células NK e linfócitos em tecidos-alvo (indicados em azul) e pela elaboração de uma série de quimiocinas e 
citocinas pró-inflamatórias. Dentro dos tecidos artroesqueléticos, a hiperplasia sinovial começa. A replicação 
viral e as respostas imunes do hospedeiro causam mialgia e poliartralgia nas articulações distais. A doença 
crônica por CHIKV pode persistir por meses ou anos após a infecção aguda, mas geralmente é limitada a 
articulações mais distais. A doença crônica é provavelmente mediada por vírus e inflamação persistentes. Os 
possíveis locais de persistência do CHIKV incluem células endoteliais no fígado e outros órgãos, células 
mononucleares no baço, macrófagos no líquido sinovial e tecidos circundantes e células satélites no músculo 
(indicadas em roxo). Dentro da articulação cronicamente infectada, a presença contínua de um subconjunto de 
células infiltrantes (principalmente macrófagos, monócitos e linfócitos) e mediadores pró-inflamatórios 
específicos (IL-6, IL-8 e MCP-1) dentro do líquido sinovial provavelmente contribuem para o prolongamento 
doença inflamatória. A patologia articular crônica assemelha-se à da artrite reumatóide, com hiperplasia e 
angiogênese significativas. Este modelo é baseado em estudos em humanos e animais. 
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1.7 Manifestações clínicas 

 

Nos achados clínicos da chikungunya, a maioria dos infectados apresentam 

sintomatologia, sendo raros os pacientes assintomáticos (GOUPIL; MORES, 2016). Alguns 

estudos mostram que o percentual de sintomáticos pode chegar a 70%, um número alto e 

significativo quando comparado às demais arboviroses, e que gera, consequentemente, uma 

sobrecarga nos serviços de saúde (BRASIL, 2017). A doença pode evoluir de forma típica, em 

três fases: aguda ou febril, pós-aguda e crônica; e de forma atípica, em casos graves. (Figura 

9). (Tabela 2) 

 

Figura 9. Espectro clínico da chikungunya. 

 

 
Fonte: BRASIL. SVS/MS. 2017 (Adaptação). 

 

1.7.1 Fase Aguda 

 

Período considerado de alta viremia, a fase aguda caracteriza-se pelos seguintes 

sintomas: febre alta de início súbito, dores e edemas nas articulações. Queixas clínicas de 

cefaleia, dores nas costas, mialgia, náuseas/vômitos, diarreia, fotofobia, dor retro orbital e 

rush cutâneo também são frequentemente relatados em pacientes nessa fase (DINIZ et al., 

2017). Também são queixas frequentes, a rigidez articular matinal, limitação para realizar 

atividades cotidianas, exantema macopapular e prurido, assim como a descompensação de 

comorbidades A poliartralgia bilateral e simétrica de articulações de tamanhos variados, 

principalmente a extremidade dos membros, tem sido relatada nas três fases da infecção, 
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embora possa haver assimetria principalmente em relação à sua intensidade. (BRASIL, 2019).  

 

1.7.2 Fase pós-aguda 

 

Na fase pós-aguda, que dura até três meses do início dos sintomas, pode-se ouvir 

relatos de recorrência de febre, melhora ou agravamento da artralgia, incluindo poliartrite 

distal e tenossinovite hipertrófica pós-aguda nas mãos e tornozelos, assim como edema de 

intensidade variável, astenia, prurido generalizado e exantema maculopapular. Alguns 

pacientes podem desenvolver doença vascular periférica, fadiga, alopécia e sintomas 

depressivos (BRASIL, 2019). 

 

1.7.3 Fase crônica 

 

A fase crônica caracteriza-se pela persistência da dor articular, musculoesquelética 

e neuropática de padrão contínuo ou redicivante, após três meses dos sintomas iniciais 

(BRITO et al.,2016). Sua prevalência é bastante variável, podendo atingir mais de 50% dos 

pacientes. Além da dor com ou sem edema, limitação de movimento e rigidez articular 

matinal, pode também levar à deformidade ao longo dos anos. Os principais fatores de risco 

para as cronificações descritas até esse momento são: idade superior a 45 anos, artropatia 

preexistente e maior intensidade do quadro na fase aguda (BRASIL, 2019). 

 

1.7.4 Formas atípicas e graves  

 

Estudos de coorte e séries de casos, em diferentes países que enfrentaram 

epidemias deste alfavírus, mostram que pacientes portadores de comorbidades, como diabetes, 

hipertensão e doenças reumatológicas, apresentam risco aumentado de complicações e óbitos 

(DINIZ et al., 2017; AZEVEDO et al., 2015). Manifestações atípicas da doença podem 

ocorrer, caracterizadas pelo surgimento de manifestações clínicas menos frequentes. Cerca de 

40% dos pacientes podem apresentar sintomas neurológicos, dos quais 10% poderão evoluir 

com manifestações persistentes. Neuropatia periférica com predomínio de componente 

sensitivo é a apresentação mais comum. Neuropatia motora é rara. Acredita-se que dor e 

parestesia podem estar associadas à neuropatia compressiva (CASTRO; LIMA; 

NASCIMENTO, 2016).  
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Tabela 2. Manifestações típicas e atípicas da doença CHIK em pacientes. 
Órgão/Sistema Manifestações Típicas Manifestações Atípicas 

Musculoesquelético Artralgia; artrite; 

mialgia; edema articular; 

tenossinovite; dor lombar; 

poliartralgias persistentes ou 

recidivantes 

Reumatismo inflamatório 

crônico; 

destruição articular 

Dermatológico Exantema; eritema Dermatose bolhosa; 

hiperpigmentação; 

estomatite 

Neurológico Dor de cabeça Meningoencefalite; 

encefalopatia; convulsões; 

anormalidades 

neurossensoriais; 

Síndrome de Guillain-

Barré; paresia; 

paralisias; neuropatia 

Gastrointestinal  Náusea; vômito; dor 

abdominal; 

anorexia; diarréia 

Hematológico Linfopenia; 

trombocitopenia 

Hemorragia 

Ocular Dor retro-orbital; 

fotossensibilidade 

Neurite óptica; retinite; 

uveíte 

Cardiovascular  Miocardite; pericardite; 

insuficiência cardíaca; 

arritmias; 

cardiomiopatia 

Hepático  Hepatite fulminante 

Pulmonar  Parada respiratória; 

pneumonia 

Renal  Nefrite; Insuficiência Renal 

Aguda 

Fonte: SILVA & DERMODY, 2017. 
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1.8 Diagnóstico laboratorial do CHIKV 

 

O diagnóstico laboratorial da infecção por chikungunya baseia-se em três métodos 

principais: isolamento viral, teste sorológico, e reação em cadeia da polimerase em tempo real 

(RT-qPCR) (Figura 10). Em casos de óbitos, pode-se utilizar também, a imunohistoquímica. A 

escolha do método de diagnóstico é dependente da data do início dos sintomas (PONGSIRI et 

al., 2012). As amostras de sangue e soro são comumente utilizadas, contudo, o líquido 

cefalorraquidiano (LCR) também pode ser utilizado para o diagnóstico da doença nos 

episódios neurológicos (SIMMONS et al., 2016). 

 

1.8.1 Isolamento viral 

 

O isolamento viral pode ser realizado em amostras de soro, LCR e sangue de 

pacientes na fase aguda, e em mosquitos coletados no campo. A amostra biológica coletado 

durante a primeira semana da doença, será processada e inoculada em uma linhagem de 

células sensíveis em cultura (Células Vero, BHK-21 ou células HeLa) ou em camundongos. O 

isolamento do CHIKV deve ser confirmado por imunofluorescência indireta (IFI) utilizando 

antissoro CHIKV específico, ou por RT-qPCR do sobrenadante da cultura celular ou da 

suspensão de cérebro de rato que foram previamente inoculados com as amostras biológicas 

supostamente infectadas (BRASIL, 2014). 

 

1.8.2 Testes sorológicos   

 

O diagnóstico sorológico envolve a captura de anticorpos IgM e IgG em resposta 

ao CHIKV nos indivíduos infectados. O IgM será detectado em soros de pacientes infectados, 

coletados do 3º ao 8º dia do início dos sintomas, e no período de 8 a 14 dias após a coleta da 

amostra na fase aguda, será detectado o IgG (PRAT et al., 2014).  

 

1.8.3 Reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-qPCR)  

 

A detecção molecular, em comparação ao isolamento viral, oferece as vantagens 

de um diagnóstico mais rápido, sensível e efetivo, mostrando-se ideal para o uso em 

laboratório clínico, a partir da captura de sequências específicas do genoma do vírus em 

indivíduos infectados (JACOBSEN et al., 2016). De maneira geral, a extração do RNA viral, 
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seguida da amplificação e detecção de forma quantitativa e em tempo real, resulta nos passos 

aplicados na RT-qPCR (WONG; MEDRANO, 2005).  

 

1.8.4 Imunohistoquímica (IHQ) 

 

A utilização de métodos de imunohistoquímica permite a detecção de antígenos 

virais em casos com evolução fatal, a partir de amostras de tecidos fixados em formol 

(JESSIE et al., 2004; VORNDAM; KUNO, 1997). De acordo com a metodologia preconizada 

por Hall (1991), a IHQ consiste em detectar os antígenos virais em secções de tecidos, 

explorando o princípio da ligação específica antígeno-anticorpo.  

 

Figura 10. Diferentes métodos de diagnóstico da infecção por CHIKV. 

 
FONTE: AMIN et al., 2018 (Adaptação). 

Figura 10. Na fase aguda, a viremia pode persistir até o 7º dia e o RNA genômico do CHIKV pode ser detectado 
por RT-PCR de forma confiável entre o 3º e 5º dia. Portanto, sugere-se que a detecção do RNA do CHIKV e o 
isolamento do vírus das amostras de soro para fins diagnósticos sejam feitos antes do dia 5, porque a chance de 
resultados falso-negativos aumenta com a diminuição da carga viral. Os anticorpos IgM e IgG contra o CHIKV 
começam a ser produzidos a partir do 4º-5º dia, para o IgM e a partir do 7º-10º dia para o IgG . Títulos estáveis 
de IgM podem ser detectados no soro até 4 meses, enquanto os níveis sustentados de IgG podem estar presentes 
por mais de anos. 
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1.9 Epidemiologia da chikungunya 

 

1.9.1 Chikungunya no mundo 

 

As arboviroses são um crescente problema de saúde pública no mundo 

principalmente pelo potencial de dispersão, pela capacidade de adaptação a novos ambientes e 

hospedeiros (vertebrados e invertebrados), pela possibilidade de causar epidemias extensas, 

pela susceptibilidade universal e pela ocorrência de grande número de casos graves, com 

acometimento neurológico, articular e hemorrágico (DONALISIO et al., 2017). 

O ressurgimento e a distribuição global de chikungunya em diferentes regiões 

geográficas devem-se a vários fatores, como globalização, expansão geográfica dos vetores, 

urbanização, viagens internacionais e mudanças climáticas (PIALOUX et al., 2007). 

Os achados epidemiológicos indicam que a distribuição global de A. albopictus e 

A. aegypti, bem como de viajantes, está envolvida na transmissão contínua da doença em 

locais previamente livres da infecção (WAHID et al., 2017). Nas Américas, o surgimento do 

CHIKV ocorreu em dezembro de 2013 em Saint Martin e o vírus espalhou-se para 17 países 

da América do Sul até dezembro de 2014 (WAHID et al., 2017). 

 

1.9.2 Chikungunya no Brasil 

 

Os primeiros casos autóctones de chikungunya no Brasil foram confirmados em 

Oiapoque, Amapá, em 13 de setembro de 2014 e foram causados pelo genótipo Asiático. Sete 

dias depois, casos autóctones causados pelo genótipo ECSA foram confirmados em Feira de 

Santana, Bahia, introduzido por um viajante infectado que havia recém voltado de Angola 

(BRASIL, 2014b; NUNES et al., 2015). Desde então, o genótipo ECSA tem se espalhado 

para outros estados do Brasil (CHARLYS DA COSTA et al., 2017; TANABE et al., 2018).  

O genótipo ECSA foi identificado no estado de Sergipe (CUNHA, M. D. P. et al., 

2017) a partir da introdução de uma cepa provavelmente oriunda do estado da Bahia em 2015 

(CHARLYS DA COSTA et al., 2017); e, posteriormente,  também foi identificado no estado 

de Alagoas, com constatações de que as cepas circulantes estavam relacionadas às cepas do 

genótipo ECSA da Bahia e de Sergipe (TANABE et al., 2018). Casos autóctones de 

chikungunya em 2016 também foram relatados no estado do Rio Grande do Sul 

(GREGIANINI et al., 2017). Além do genótipo Asiático presente na região amazônica do 

Brasil, houve também a introdução e o estabelecimento do genótipo ECSA em 2016 em Boa 
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Vista/Roraima, a partir da região Nordeste do Brasil, onde foi observada a substituição do 

genótipo Asiático pelo genótipo ECSA naquela região (NAVECA et al., 2018). 

Em 2015 houve 43.253 notificações de infecções por CHIKV, um número 

expressivamente maior quando comparado ao ano de 2014. As notificações referentes a 2014 

e 2015 apresentaram maior proporção nos estados do Nordeste (39.851 casos notificados), 

representando 83,3% dos registros do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

(SINAN), com confirmação de 14.033 casos (29, 3%) (SILVA et al., 2018). Em 2016 

observou-se um aumento significativo dos casos notificados, com o registro de 277.882 casos 

prováveis (BRASIL, 2018), prevalecendo o maior número de notificações nos estados do 

Ceará e Pernambuco (SILVA et al., 2018). Foram registrados, em 2017, 185.593 casos 

prováveis, com a região Nordeste apresentando o maior número (142.074 casos; 76,6%) em 

relação ao total do país (BRASIL, 2018). Em 2018, o país registrou 87.687 casos prováveis, 

dos quais 52.966 (60,4%) ocorreram apenas na região Sudeste (BRASIL, 2019). Em 2020, até 

a semana 38, foram notificados 71.698 casos prováveis (taxa de incidência de 30 casos/ 100 

mil habitantes) no país. As regiões Nordeste e Sudeste apresentaram as maiores taxas de 

incidência, 87,7 e 12,5 casos/100 mil habitantes, respectivamente (BRASIL, 2020). 

 

1.9.3 Chikungunya no Ceará 

 

No Ceará, os primeiros casos importados de chikungunya foram registrados em 

2014 e início de 2015. A ocorrência de casos autóctones no Ceará deu-se em novembro do ano 

de 2015, com a confirmação de um caso residente de São Gonçalo do Amarante, município do 

principal complexo portuário do estado (Pecém). O segundo caso autóctone ocorreu em 

Fortaleza, em dezembro de 2015, e foi associado ao contato com caso confirmado 

laboratorialmente importado de Pernambuco (SIMIÃO et al, 2019).  

Em 2016, houve transmissão sustentada do CHIKV no Ceará, caracterizando um 

cenário epidêmico, com 49.516 casos suspeitos, sendo que 63,6% (31.482/49.516) foram 

confirmados, e estavam distribuídos em 80,8% dos municípios (139/172) (CEARÁ, 2016). 

No ano de 2017, a partir de fevereiro, observou-se uma elevação massiva de casos de 

chikungunya, em comparação às demais arboviroses, assim como em relação ao número de 

casos no mesmo período de 2016, caracterizando um cenário epidêmico no Ceará (CEARÁ, 

2017) (Figura 11). Nesse período, foram encaminhadas ao Laboratório Central de Saúde 

Pública do Estado do Ceará (LACEN/CE), por intermédio das unidades de saúde de Fortaleza 

e de vários municípios do estado, 60.607 amostras de soro de casos suspeitos de chikungunya 
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para realização de diagnóstico laboratorial. Deste total,  41.329 (68,19%) foram confirmadas 

por sorologia IgM anti-CHIKV, de acordo com  dados extraídos  do sistema gerenciador de 

ambiente laboratorial (GAL). 

 
Figura 11. Distribuição de casos confirmados de dengue, chikungunya e zika, por SE, Ceará, 
2016 e 2017. 

 
Fonte: Ceará, SESA, Boletim Epidemiológico SE 52, 2017. 

 

Em 2018 houve uma redução acentuada nas taxas de incidência de chikungunya 

no Ceará, sendo notificados 5.217 casos suspeitos, dos quais 27% (1.413/5.217) foram 

confirmados e 70% (3.656/5217) descartados (CEARÁ, 2019a). No ano de 2019 dentre os 

5.623 casos suspeitos notificados, 18,2% (1.026/5.623) foram confirmados e 74,4% 

(4.187/5.623) descartados (CEARÁ, 2019c). Já em 2020, até a Semana Epidemiológica 39, 

haviam sido notificados 3.185 casos suspeitos em 77,7% dos municípios cearenses (143/184), 

dos quais 20,8% (664/3.185) foram confirmados (CEARÁ, 2020). 

 

1.10 Comitê e Serviço de Verificação de Óbitos 

 

O Ministério da Saúde do Brasil, diante da ocorrência dos primeiros óbitos 

causados por infecções de CHIKV e ZIKV em 2015, adaptou os protocolos de investigação de 

óbitos até então exclusivos para dengue, também para estas duas outras arboviroses 

(CAVALCANTI et al., 2019). 

Diante do aumento no número de óbitos suspeitos de arbovírus, a Secretaria de 

Saúde do Estado do Ceará convocou um grupo de profissionais e criou um comitê 

multidisciplinar e interinstitucional de investigação de óbitos por arbovírus, mediante 

publicação da Portaria nº 2.099, de 29 de novembro de 2016. O grupo envolve especialistas 

das áreas de infectologia, epidemiologia, patologia, clínica médica, farmácia, enfermagem, 
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fisioterapia e biologia, lotados em setores como vigilância epidemiológica, assistência, 

unidade hospitalar de referência em doenças infecciosas, laboratório de Saúde Pública, 

universidades e Serviço de Verificação de Óbitos (CAVALCANTI et al., 2019). 

No estado do Ceará, os pacientes que vão a óbito sem diagnóstico definido e com 

suspeita de doença infecciosa, são encaminhados ao Serviço de Verificação de Óbitos Dr. 

Rocha Furtado (SVO), da Secretaria de Saúde do Estado (SESA-CE). Os cadáveres são 

submetidos à autópsia e os materiais biológicos como sangue, LCR e alíquotas de vísceras são 

coletados para posterior esclarecimento diagnóstico. As vísceras conservadas em formol são 

encaminhadas ao Instituto Evandro Chagas em Belém (IEC), para a realização do exame 

histopatológico e imunohistoquímica para arbovírus. O sangue, as vísceras in natura e o LCR, 

são encaminhados ao LACEN-CE para investigação laboratorial para arboviroses, 

leptospirose ou meningite, dependendo da suspeita clínica.  

 

1.11 Relevância do estudo 
 

Nos últimos anos, a chikungunya vem chamando atenção devido à extensão dos 

surtos epidêmicos e às características clínicas diferenciadas, como maior gravidade, número 

de óbitos e casos atípicos, como os casos neurológicos, tornando-se um desafio tanto para 

profissionais de saúde, quanto para a população em geral, devido à similaridade de sinais e 

sintomas com dengue e zika, também presentes no nosso estado.  

Dois dos três genótipos de CHIKV já foram reportados no Brasil: o Asiático e o 

ECSA (NUNES et al., 2015). Mutações adaptativas em cepas pertencentes ao ECSA já foram 

descritas e associadas a uma maior transmissão pelo mosquito Ae. albopictus (VOLK et al., 

2010), vetor também encontrado no Brasil. No entanto, estas mutações não foram observadas 

nas cepas brasileiras pertencentes a este genótipo (SILVA et al., 2018).  

A capacidade do CHIKV de dispersar geograficamente ao redor do mundo está 

associada ao aparecimento de mutações espontâneas no genoma viral que podem resultar na 

adaptação do vírus a diferentes espécies de vetores (CHU; ANG, 2016). É notória a relevância 

para a saúde pública da implementação de um sistema de vigilância que monitore a difusão do 

vírus e o aparecimento de novas variantes genéticas (GARDY; LOMAN, 2017). Tal sistema 

pode ser alcançado através da implementação de métodos de sequenciamento que 

proporcionem uma melhora na sensibilidade e especificidade do diagnóstico, além da 

integração dos dados genômicos e epidemiológicos, com o objetivo de elucidar os padrões de 

dispersão do vírus durante uma epidemia (GRUBAUGH et al., 2019). 
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Neste contexto, estudos de sequenciamento e filogenéticos podem representar 

uma importante ferramenta para monitorar a dispersão dos genótipos do CHIKV, identificar 

mutações e contribuir para o entendimento das possíveis consequências de tais eventos. Faz-

se necessário a realização de estudos para um melhor entendimento e compreensão da 

chikungunya, com vigilância virológica constante e intervenções mais eficazes, contribuindo 

assim, para as tomadas de decisões na saúde pública. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 

Descrever características clínicas e epidemiológicas de casos fatais por 

chikungunya no Ceará em 2017, incluindo óbitos com envolvimento do Sistema Nervoso 

Central (SNC), e o estudo genômico do CHIKV nesses óbitos.  

 

2.2 Específicos 

 

i. Realizar o diagnóstico laboratorial (sorologia, RT-qPCR) no LCR, sangue e 

tecido cerebral e a imunohistoquímica em vísceras de pacientes que foram a 

óbito com suspeita de infecção por arbovírus; 

 

ii. Descrever o quadro clínico e a sintomatologia de pacientes que foram a óbito 

por infecção por CHIKV; 

 

iii. Realizar o sequenciamento e a caracterização genômica do CHIKV de 

amostras de pacientes que foram a óbito por infecção por CHIKV com 

envolvimento do SNC; 

  

iv. Determinar o genótipo circulante de CHIKV e sua possível data de introdução 

no Ceará. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Tipo do estudo 

 

Trata-se de um estudo observacional, transversal, descritivo e quantitativo. 

 

3.2 População de estudo 

 

Este estudo incluiu pacientes que foram a óbito, com suspeita clínica de infecção 

por arbovírus, notificados pelo Serviço de Verificação de Óbito (SVO) da Secretaria Estadual 

de Saúde do Ceará, entre dezembro de 2016 e outubro de 2017. As amostras de sangue, 

líquido cefalorraquidiano (LCR) e tecidos (cérebro, baço, rim, coração, pulmão) foram 

coletadas e encaminhadas para o Setor de Virologia do Laboratório Central de Saúde Pública 

do Ceará (LACEN/CE). Em seguida, as amostras biológicas in natura foram armazenadas em 

ultrafreezer a -80°C para investigação subsequente. Também, os tecidos coletados e 

conservados em formol a 10% foram enviados ao Instituto Evandro Chagas (IEC), 

Belém/Pará. 

 

3.3 Definição de caso  

 

Um caso fatal de suspeita de infecção pelo CHIKV foi definido como um paciente 

que apresentou febre, erupção cutânea, dor de cabeça por artralgia e/ou mialgia durante o 

período de hospitalização ou no perimortem. Uma morte confirmada por CHIKV foi definida 

como um caso fatal suspeito de infecção por CHIKV, mais um resultado laboratorial positivo 

para CHIKV por método molecular de reação em cadeia da polimerase em tempo real com 

transcriptase reversa (RT-qPCR), e/ou detecção de imunoglobulina M (IgM) e / ou 

imunohistoquímica (IHC). Além disso, foi definido um desfecho fatal agudo como um caso 

que durou até 20 dias, representando a doença aguda; e um resultado fatal pós-agudo, como 

um caso que durou mais de 20 dias a 90 dias. Pacientes com manifestações neurológicas 

(como confusão e síncope) e detecção de RT-qPCR ou IgM contra CHIKV no LCR foram 

considerados portadores de infecção no SNC causada por CHIKV. 
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3.4 Comitê de Ética 

 

O estudo realizado foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal do Ceará, sob o parecer de nº 2.583.257 e CAAE 

85921418.3.0000.5054, seguindo as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa em 

Seres Humanos estabelecidas na Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde/MS 

(ANEXO 1). 

 

3.5 Diagnóstico laboratorial  

 

 Todas as amostras foram submetidas ao diagnóstico laboratorial para arbovírus 

circulantes na região. Os testes sorológicos para detecção de imunoglobulinas IgM de DENV, 

CHIKV e ZIKV e antígeno NS1 de DENV foram realizados no Laboratório de Exantemática, 

e a detecção do vírus por RT-qPCR de DENV, CHIKV e ZIKV foi realizada no Laboratório de 

Biologia Molecular, ambos no Setor de Virologia do LACEN/CE. A imunohistoquímica foi 

realizada no Instituto Evandro Chagas (IEC), Belém/Pará.  

 

3.5.1 Testes sorológicos 

 

As amostras de soro e LCR coletadas no post mortem foram testadas por ELISA 

(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) para DENV, ZIKV e CHIKV. Para isso, utilizamos 

ELISAs de captura de IgM contra CHIKV (Euroimmun, Alemanha), IgM contra DENV 

(Serion, Alemanha) e IgM contra ZIKV (NovaTec Immundiagnostica GmbH, Alemanha). 

Também foi utilizado o ELISA para antígenos DENV-NS1 (Bio-Rad Laboratories, EUA).  

 

3.5.2 Extração do RNA viral  

 

O RNA viral das amostras séricas e LCR foi extraído usando os kits QIAamp 

Viral RNA Mini Kit (Qiagen, EUA), enquanto as amostras de tecido cerebral foram extraídas 

com o kit ReliaPrep™ RNA Miniprep Systems (Promega, EUA), sempre seguindo as 

recomendações do fabricante. Em ambas as extrações, o RNA foi eluído com 50 µL de 

tampão de eluição e armazenado a -80ºC até a análise do teste. 
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3.5.3 Diagnóstico de arbovírus por RT-qPCR em tempo real 

 

O RNA extraído foi testado por RT-qPCR em tempo real, utilizando iniciadores 

(primers) e sondas específicas (Tabela 3) para detecção do genoma de CHIKV, DENV e 

ZIKV de acordo com protocolos previamente descritos (LANCIOTTI et al., 2007; JOHNSON 

et al., 2005; LANCIOTTI et al., 2008). O kit de RT-qPCR utilizado foi o GoTaq® Probe 1-

Step RT-qPCR System, Custom (PROMEGA, EUA). Todas as reações foram conduzidas no 

equipamento da Applied Biosystems 7500 Real –Time PCR System (Applied Biosystems , 

EUA). 

 

Tabela 3. Oligonucleotídeos específicos utilizados para a RT-qPCR de DENV, CHIKV e 

ZIKV. 

CHIKV Sequência 
Primer874F (5”-3”) AAA GGG CAA ACT CAG CTT CAC 
Primer961R (5’-3’) GCC TGG GCT CAT CGT TAT TC 
Sonda 6FAMCGC TGT GAT ACA GTG GTT TCG TGT 
DENV-1 Sequência 
Primer 1F 5’ d CAAAAGGAAGTCGYGCAATA 3’ 
Primer 1R 5’ d CTGAGTGAATTCTCTCTGCTRAAC 3’ 
Sonda 5’ d FAM-CATGTGGYTGGGAGCRCGC-BHQ-1 3’ 
DENV-2 Sequência 
Primer 2F 5’ d CAGGCTATGGCACYGTCACGAT 3’ 
Primer 2R 5’ d CCATYTGCAGCARCACCATCTC 3’ 
Sonda 5’ d HEX-CTCYCCRAGAACGGGCCTCGACTTCAA-BHQ-1 3’ 
DENV-3 Sequência 
Primer 3F 5’ d GGACTRGACACACGCACCCA 3’ 
Primer 3R 5’ d CATGTCTCTACCTTCTCGACTTGYCT 3’ 
Sonda 5’ d CAL Flour Red  610-ACCTGGATGTCGGCTGAAGGAGCTTG-

BHQ-2 3’ 
DENV-4 Sequência 
Primer 4F 5’ d TTGTCCTAATGATGCTRGTCG 3’ 
Primer 4R 5’ d TCCACCYGAGACTCCTTCCA 3’ 
Sonda 5’ d Quasar 670-TYCCTACYCCTACGCATCGCATTCCG-BHQ-2 3’ 
ZIKV Sequência 
Primer9271F 5’ d AARTACACATACCARAACAAAGTGGT 3’ 
Primer9373R 5’ d TCCRCTCCCYCTYTGGTCTTG 3’ 
Sonda 9304S 5’-/ 56-FAM / CTY AGA CCA +G+C+T+GAA R / 3IABkFQ / -3’ 

Fonte: BRASIL. CGLAB, 2017. 
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3.5.4 Imunohistoquímica 

 

Foi utilizada a técnica de IHQ indireta, que está associada ao complexo avidina-

biotina-enzima, formado pela ligação de uma molécula de avidina com várias de biotina 

associadas a uma peroxidase ou uma fosfatase alcalina. A visulização é possível porque a 

reação química permite a conversão de um cromógeno incolor, em um produto final que 

confere cor aos antígenos teciduais marcados. A IHQ das amostras de tecidos hepático e 

cerebral de todos os pacientes do estudo foi realizada no Instituto Evandro Chagas (IEC).  

 

3.6 Sequenciamento genômico completo do CHIKV na plataforma MinION  

 

Um conjunto de amostras séricas e LCR positivas para CHIKV foram 

sequenciadas na plataforma MinION (Oxford Nanopore, Reino Unido), conforme protocolo 

previamente publicado (QUICK et al., 2017). Em resumo, a partir do RNA extraído realizou-

se a síntese de cDNA por meio de transcrição reversa com o sistema Protoscript II First 

Strand cDNA synthesis Kit (New England Biolabs, Reino Unido) e uso de iniciadores 

randômicos seguindo instruções fornecidas pelo fabricante. Em seguida, foi realizada uma 

reação de PCR multiplex com um conjunto de iniciadores específicos para CHIKV utilizando 

enzima Q5 High-Fidelity DNA polymerase (New England Biolabs, Reino Unido) com o 

objetivo de amplificar o genoma completo das amostras positivas para CHIKV. Para melhorar 

a cobertura do sequenciamento consenso, foram selecionadas 36 linhagens genômicas 

completas disponíveis ao público, as quais foram usadas como moldes para redesenhar os 

iniciadores específicos de sequenciamento do CHIKV, ajustando-se ao genótipo identificado 

em execuções preliminares, corrigindo possíveis incompatibilidades. 

Os produtos de PCR foram purificados com AmpureXP purification beads 

(Beckman Coulter, Reino Unido) e quantificados por fluorimetria com o kit Qubit dsDNA 

High Sensitivity no Qubit 4.0 (Life Technologies, EUA). Em seguida realizou-se a ligação do 

material genômico alvo com sequências conhecidas contendo códigos de barras (barcodes) 

utilizando o kit Native Barcoding Kit (Oxford Nanopore Technologies, Reino Unido). Por fim, 

as amostras foram sequenciadas na plataforma MinION usando células de fluxo do tipo R9.4 

(Oxford Nanopore Technologies, Reino Unido). As sequências genômicas consenso foram 

geradas pelo alinhamento das leituras com um genoma de referência de CHIKV, e com uma 

cobertura mínima de 20 vezes do genoma, utilizando protocolo de bioinformática previamente 

descrito (QUICK et al., 2017).  
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3.7 Estudo filogenético do CHIKV no Ceará  

 

Para estimar o período da introdução do CHIKV no Ceará, bem como elucidar o 

padrão de dispersão do vírus no estado, foi realizado um estudo filogenético, cujas análises 

podem gerar estimativas, tal como um relógio molecular baseado na diversidade das 

sequências de nucleotídeos das variantes estudadas. 

 

3.7.1 Conjuntos de dados do CHIKV 

 

As sequências genômicas do CHIKV dos casos fatais no Ceará foram agrupadas 

com 87 sequências genômicas completas de CHIKV do Brasil que estavam disponíveis no 

GenBank. Em seguida, o conjunto de dados foi alinhado com o programa MAFFT versão 

7.450 (KATOH, MISAWA, KUMA, MIYATA, 2002). Depois, foi determinado o melhor 

modelo de substituição para análises filogenéticas em nucleotídeos com os programas 

jModelTest 2 (STAMATAKIS, 2014). 

 

3.7.2 Análises filogenéticas de máxima verossimilhança 

 

Para elucidar os processos evolutivos do CHIKV no Ceará, testes de filogenia 

foram realizados por meio de abordagem de máxima verossimilhança (ML - Maximum 

likelihood) usando o pacote de análises RAxML versão 8 com o modelo de substituição de 

nucleotídeos determinado pelo jModelTest2 (STAMATAKIS, 2014). Os suportes estatísticos 

das árvores filogenéticas foram calculados através de bootstrap com 1000 réplicas. Em 

resumo, as datas de coleta no formato aaaa-mm-dd (norma ISO 8601) foram correlacionadas 

de acordo com as distâncias genéticas obtidas na filogenia de ML.  

 

3.7.3 História espaço-temporal e demográfica do CHIKV no Ceará  

 

A análise do relógio molecular bayesiano usando uma estrutura de bayesiana 

flexível foi realizada no programa BEAST v.1.10.1 (SUCHARD, 2018). Para determinar a 

inferência cronológica, a dispersão espacial e a dinâmica populacional dos vírus no estado do 

Ceará e região nordeste do Brasil, o modelo de relógio molecular (strict) foi combinado com 

modelos de coalescência Bayesianos com função Skygrid (GILL, 2013). Assim, esta análise 

estatística possibilitou inferir o provável período da introdução do CHIKV no Ceará. As 



 
44 

análises evolutivas foram executadas independentemente, em duplicata, por 50 milhões de 

etapas, e foram geradas 10.000 réplicas das árvores filogenéticas. A árvore filogenética final 

foi obtida com o TreeAnnotator v.1.10 (SUCHARD, 2018).   

 

3.7.4 Disponibilidade de dados 

 

Os protocolos e os novos iniciadores para sequenciamento estão disponíveis 

publicamente em caddecentre.org/protocols. Dados epidemiológicos, árvores filogenéticas, 

XMLs e sequências do genoma do CHIKV do Ceará estão disponíveis no repositório DRYAD 

(disponível em https://datadryad.org/stash/share/ 

y0poMC_pufbi2DEAelhcOdJDOjFYlud_D5s56VfMC8). Novas sequências foram 

depositadas no GenBank com números de acesso MT877206-MT877211.  

 

3.8 Análises estatísticas  

 

As análises descritivas dos resultados foram apresentadas como frequências, 

médias aritméticas e intervalos (quando apropriado). O teste U de Mann-Whitney foi 

realizado no RStudio 1.2.1335 (www.rstudio.com) comparando os grupos com comorbidades. 

Para a análise de regressão, a variável do desfecho foi classificada como pacientes com 

desfecho fatal durante a fase aguda ou pós-aguda da doença. As comorbidades mais 

frequentes foram utilizadas para análise estatística. Para determinar as comorbidades que 

podem afetar a frequência de morte durante a fase aguda ou pós-aguda da doença, foi 

realizada uma análise de regressão logística univariada, seguida por uma regressão logística 

multivariada controlando sexo e idade. Valores de P <0,05 foram considerados significativos. 

As análises estatísticas foram realizadas com o Stata v.14 (StataCorp, EUA).  

 

3.9 Dados epidemiológicos 

 

A análise epidemiológica dos casos autóctones de CHIKV no Ceará foi realizada 

de janeiro a dezembro de 2017, por meio de dados obtidos pelo diagnóstico laboratorial, no 

sistema de gestão do laboratório (GAL - Gerenciador de Ambiente Laboratorial), do SINAN – 

Sistema de Informação de Agravos de Notificação, e de relatórios semanais de casos 

suspeitos. Os relatórios epidemiológicos dos casos foram obtidos no Ministério da Saúde 

(www.saude.gov.br). As incidências foram calculadas com base na população estimada do 
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estado do Ceará em 2017, conforme reportado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística (www.ibge.gov.br). 
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4 RESULTADOS 

 

Entre dezembro de 2016 e outubro de 2017, o SVO notificou e coletou amostras 

de sangue, líquor e vísceras de 127 pacientes suspeitos de óbito por arboviroses, e 

encaminhou o material para o Setor de Virologia do LACEN/CE. Neste estudo foram 

incluídos 100 pacientes que evoluíram para óbito (casos fatais) e que tinham amostras séricas 

e LCR disponíveis. (Figura 12) 

 

Figura 12. Fluxograma e desenho do estudo. 

 

 
Fonte: Dados do estudo.  
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Baseado nas análises laboratoriais (RT-qPCR, sorologia e IHQ) das amostras dos 

100 casos fatais suspeitos de arbovírus, um total de 68% dos casos (68/100) foi positivo para 

CHIK em pelo menos um método de diagnóstico (Figura 13A). Destes, 70,6% (48/68) foram 

positivos em dois ou mais métodos. Foram positivos apenas para chikungunya 73,5% (50/68) 

das amostras, enquanto 22% (15/68) tiveram co-detecção viral com dengue, 2,9% (2/68) co-

detecção com zika e 1,5% (1/68) com dengue e zika. Além disso, o RNA-CHIKV foi 

detectado no LCR de 52,9% (36/68) e no cérebro de 11,1% (4/36) dos casos. Por fim, foi 

realizada a IHQ de amostras de vísceras de fígado e cérebro destes pacientes no Instituto 

Evandro Chagas (IEC) obtendo-se 28 pacientes com resultado positivo para chikungunya no 

referido teste.  

 

Figure 13. Óbitos por chikungunya descritos neste estudo. (A) Resultados laboratoriais das 68 
mortes descritas. (B) Óbitos em semana epidemiológica e distribuição geográfica dos óbitos. 
 

 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

As análises epidemiológicas dos casos nacionais de chikungunya mostraram que 
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as mortes por CHIKV seguiram uma distribuição temporal semelhante à dos casos notificados 

no Ceará, com a maioria dos casos relatados em Fortaleza (Figura 14). 

 

Figura 14. Notificação de chikungunya. Curva de casos notificados por semana 
epidemiológica no Ceará e em outros estados brasileiros, e incidência nos municípios no 
Ceará em 2017. 
 

 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

As características epidemiológicas e clínicas dos 68 óbitos confirmados por CHIK 

estão apresentados na Figura 15. Os óbitos por CHIK ocorreram predominantemente em 

adultos com idade acima de 40 anos (63,2%, n = 43/68), sendo 30,9% (21/68) em adultos com 

idade entre 41e 64 anos, e 32,3% (22/68) com 65 anos ou mais. A idade média foi de 47,6 

anos (mediana = 51 anos), variando de 3 dias a 85 anos. A maioria das mortes por CHIK 

ocorreu em mulheres (55,9%, n = 38/68), e também foram relatadas cinco mortes por CHIK 

que ocorreram em crianças menores de 1 ano e cinco em crianças de 1 a 12 anos (Figura 

15A). 

As manifestações clínicas gerais apresentadas pelos pacientes que vieram a óbito 

por chikungunya foram: febre (64,7%, n=44/68), artralgia (43,3%, n=29/67), sintomas 

cardíacos, incluído parada cardíaca (34,3%, n=23/67), dispneia (33,8%, n=23/68), diarreia 

(33,8%, n=23/68), sintomas neurológicos como confusão e síncope (25,4%, n=17/67), dor de 

cabeça (19,1%, n=13/68) e insuficiência renal (5,9%, n=4/68) (Figura 15B). 

Foi observado um tempo médio de 12 dias (intervalo: 1-90 dias) entre o início dos 

sintomas e o óbito. Não foi possível obter informações sobre a data de início dos sintomas em 

três pacientes (4,4%). Das 68 mortes por CHIK, 79,4% (54/68) ocorreram em pacientes com 

infecção na fase aguda, com o óbito ocorrendo em até 18 dias após o início dos sintomas. Por 
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outro lado, 16,2% (11/68) dos casos fatais ocorreram em pacientes com infecção na fase pós-

aguda (20 a 90 dias), como apresentado na Figura 15C. 

Para a análise de comorbidades e de imunossupressão foram analisados os 

registros médicos disponíveis, dos pacientes que vieram a óbito por chikungunya (65%, 

44/68). Não foram encontradas comorbidades em 45,5% dos prontuários (20/44), enquanto 

29,5% (13/44) apresentaram uma comorbidade, 18,2% (8/44) apresentaram duas 

comorbidades e apenas 2,3% (1/44) possuíam três comorbidades. As comorbidades mais 

frequentes foram hipertensão em 40,9% (18/44), e diabetes em 15,9% (7/44). (Figura 15D) 

 
Figura 15. Informações epidemiológicas, sinas/sintomas e comorbidades dos 68 casos fatais 
por CHIKV no Ceará, Brasil. (A) Faixa etária e sexo. (B) Características clínicas. (C) Início 
dos sintomas dos indivíduos até a morte. (D) Comorbidades associadas dos casos fatais por 
CHIKV.  
 

 
Fonte: Dados da pesquisa. 

 

A idade média dos pacientes que foram a óbito por chikungunya com 

comorbidades foi de 60 anos (de 31 a 85 anos), diferindo da idade média daqueles sem 

comorbidades (37,4 anos, 3 dias a 79 anos) (p=0,003, teste U de Mann-Whitney). A análise de 

regressão logística multivariada, controlada por idade e sexo, sugere que o risco de morte 

durante a fase pós-aguda da infecção pelo CHIKV aumenta sete vezes nos casos com diabetes 

quando comparado aos casos sem diabetes, razão de chances: 7,7, p = 0,033 (Tabelas 4 e 5). 
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Não foi observada diferença estatisticamente significativa entre os dias de óbito de pacientes 

com e sem comorbidades (p = 0,2855, teste U de Mann-Whitney). Na população estudada, 

não foram encontrados relatos de pacientes fatais de chikungunya com imunossupressão por 

tratamento com câncer, HIV ou tratamento com corticoides. 

 

Tabela 4. Análise de regressão logística univariada e multivariada de fatalidades na fase 
pós-aguda por infecção por chikungunya. 
 

Sintomas 
Fatalidade de risco durante doença pós-aguda 

Não ajustado 
OR*  

IC95% Valor de 
𝜑ajustado 

OR * IC 95% 
Valor 
de p 

Hipertensão 
      Não Ref Ref  Ref  Ref  Ref Ref  

 
Sim  2.77 0.58 - 13. 2 0.200 4.1 0.62-26.9 0.141 

Diabetes 
Não  Ref. Ref.  Ref.  Ref  Ref Ref. 
Sim 6.93 1.2 - 40.9  0.033 7.7 1.2 - 50.0 0.033 

Diabetes and hipertensão  
Não Ref. Ref Ref Ref. Ref. Ref. 
Sim  1.50 0.20-10-8 0.687 2.48 0.20-29.4 0.472 

      
*OR = probabilidades 𝜑 ajustes por: Sexo OR = 0.96, p= 0.966; Idade OR= 1.00, p=9.66 
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Tabela 5. Demografia e comorbidades dos casos fatais de CHIK (n = 68) 

Características  N (%) 

Sexo  
Feminino 38 (55,9) 
Masculino  30 (44,1) 

Idade* 47,7 ± 24,5 

Estagio da doença até morte (n=68)  

Agudo (0-20 dias) 54 (79,4) 

 

Pós-agudo (>20 dias) 
Sem informação 

11 (16,2) 
3 (4,4) 

   
   Hipertensão (n=41) 

 
 

Sim  19 (46,3) 
Não 22 (53,7) 

Doença cardíaca (n=39) 
Sim  1 (2,6) 
Não  32 (97,4) 

DPOC (n=39) 
Sim  2 (5,1) 

 
Não  37 (94,9) 

   
   Asma (n=38) 

 
 

Sim  1 (2,6) 
Não  37 (97,4) 

Lesão renal (n=39) 
Sim  1 (2,6) 
Não  38 (97,4) 

Hipertensão e diabetes  
Sim  10 (31,2) 
Não  22 (68,8) 

* Média ± desvio padrão 
 

Para elucidar a diversidade genética do CHIKV no Ceará, foi sequenciado o genoma 

viral de sete amostras recuperadas de seis casos fatais de chikungunya (amostras de LCR dos 

pacientes 8, 12, 22 e 27; amostra sérica do paciente 59; e amostra sérica e de LCR do paciente 

4). As análises filogenéticas (ML e Bayesiana) sugeriram que as cepas CHIKV circulantes no 

Ceará formam dois clados monofiléticos (1 e 2), que agrupam-se dentro da linhagem ECSA 

que circula no Brasil (bootstrap = 100, suporte posterior = 1,00). As análises sugerem que o 
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CHIKV foi introduzido no Ceará entre o início de 2015 e meados de 2016, com o ancestral 

mais comum para cada grupo por volta de meados de 2016 (clado 1 = 2016.60, 95% HPD 

2016.39 - 2016.90; clado 2 = 2016.84, 96% HPD, 2015.5-2016.83) (Figura 16). Comparando 

os genomas de CHIKV do Ceará, gerados por esse estudo, com os genomas de CHIKV 

disponíveis, não foram encontradas mutações que poderiam estar associadas ao aumento da 

infecção e transmissão em mosquitos e/ou aumento da virulência. 
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Figura 16. Árvore filogenética do genótipo CHIKV-ECSA no Brasil (n = 71), incluindo 6 
novas sequências do Ceará. 
 

 

Figura 16. Árvore filogenética do genótipo ECSA de CHIKV no Brasil (n = 71), incluindo 6 novas sequências do 
Ceará. Os taxons foram coloridos de acordo com a região de origem de cada amostra. Os grupos das regiões 
Sudeste, Centro-Oeste e Norte foram suprimidos para melhor visualização. Os dois grupos de sequências deste 
estudo foram identificados como Clado 1 e Clado 2, e estimado o TMRCA mais antigo para cada clado.  
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5 DISCUSSÃO 
 

Neste estudo, foi realizada uma caracterização abrangente com descrição de 

achados clínicos, demográficos e laboratoriais do maior estudo transversal de casos fatais 

confirmados por infecção pelo CHIKV. Também foi evidenciada a correlação do CHIKV com 

infecção no SNC e a presença do genótipo ECSA na epidemia de 2017 no Ceará.  

As análises epidemiológicas mostraram que, em 2017, o Ceará teve a maior 

epidemia de chikungunya do Brasil, com 65,7% (n=105.229 de 160.166) de todos os casos 

suspeitos nos 27 estados federais brasileiros. No referido ano, a incidência de chikungunya no 

Ceará foi de 1.166 casos suspeitos por 100.000 habitantes, a maior do país (BRASIL, 2017a). 

Entre os municípios afetados, destaca-se Fortaleza, a capital do estado, com a maioria dos 

casos de chikungunya (58,8%, n = 61.825 de 105.229). Em 2017, o Ceará notificou 194 

mortes relacionadas ao chikungunya (SIMIAO et al., 2019), correspondendo a uma taxa de 

letalidade de 1,8 óbitos por 1.000 casos. Fortaleza também foi o local que registrou o maior 

número de óbitos relacionados à infecção pelo CHIKV (74,2%, n = 144/194) (CEARÁ, 

2018). 

Foi confirmada a infecção pelo chikungunya em 68 casos dentre os 100 óbitos 

analisados nesse estudo. A detecção de RNA-CHIKV e anticorpos IgM específicos contra 

CHIKV no LCR, soro e tecido cerebral destes pacientes, durante o grande surto de CHIKV, 

além da ausência de ácido nucleico de outros arbovírus nestas amostras, fornecem evidências 

convincentes de que o CHIKV foi a causa dessas mortes. Embora o estado do Ceará seja 

endêmico para DENV e ZIKV com desfechos fatais descritos por esses vírus, como relatado 

por Araújo et al. (2012) e Sousa et al. (2017), respectivamente, RNA de DENV e ZIKV não 

foi encontrado nas amostras biológicas dos casos fatais descritos neste estudo. Anti-IgM de 

CHIKV foi o único anticorpo detectado em 73,5% dos pacientes (50/68), excluindo a 

codetecção com Zika e Dengue. 

Após a grande epidemia de chikungunya na Ilha Reunião, localizada na região 

sudoeste do Oceano Índico, em 2005/2006, os estudos locais e internacionais dessa patologia 

aumentaram significativamente (RENAULT et al., 2007). Mesmo assim, o CHIKV causou 

inúmeras epidemias na África, Índia e sudeste da Ásia que envolveram milhares de pessoas 

(BORGHERINI et al., 2007). Desde 2013, o CHIKV causou mais de 2,5 milhões de casos 

relatados em 51 países nas Américas, causando 631 mortes (PAHO/WHO PAHO, 2019).  

Apesar de diversos estudos sobre chikungunya, as informações sobre casos fatais 

são escassas. Casolare et al. (2008) descreveram um caso fatal de um homem de 83 anos 
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hospitalizado por encefalite, no nordeste da Itália. Após estudos, foi detectado por PCR, o 

genoma do CHIKV no LCR e sangue do paciente, levando os autores à conclusão de que o 

CHIKV pode afetar o SNC, causando encefalite grave em indivíduos com idade avançada e 

doença de base. Hoz et al. (2015), descreveram três pacientes com infecção por CHIKV que 

apresentaram falência de múltiplos órgãos e morreram dentro de 24 horas após admissão em 

um hospital da Colômbia. Em 2018, na Índia, Khatri et al. reportaram um caso de um homem 

de 64 anos diagnosticado com encefalomielite por CHIKV, confirmados por exames 

sorológicos e de PCR, concluindo o diagnóstico com a clínica e imagens radiológicas. De 

Lima et al. (2020) relataram o caso de um homem de 57 anos atendido e internado em um 

hospital do nordeste do Brasil. Após confirmação laboratorial da presença de anticorpos anti-

CHIKV no LCR e soro do paciente, assim como exames de imagens, o paciente foi 

diagnosticado com encefalite causada por CHIKV, vindo a óbito após 24 dias de internação.  

O ELISA Anti-IgM é um ensaio relativamente sensível e específico para 

diagnóstico laboratorial de chikungunya (WEAVER & LECUIT, 2015). Porém, como os 

testes sorológicos não são desenvolvidos especificamente para cada um dos complexos 

antigênicos das famílias virais, as imunoglobulinas IgM podem reagir dentro de sorogrupos 

causando reações cruzadas e resultados falso-positivos (CHARREL, 2016). Apesar disso, 

embora o ELISA para IgM do chikungunya possa apresentar reação cruzada com 

imunoglobulinas de outras espécies de alfavírus (por exemplo, Mayaro, Ross River, O’nyong 

nyong), os resultados sorológicos deste estudo reforçam que os casos fatais ocorridos no 

Ceará foram por chikungunya, especialmente por não haver relato de circulação de outros 

alfavírus no estado do Ceará no período estudado. 

A detecção de RNA-CHIKV no LCR de 36 pacientes, incluindo 4 amostras de 

tecidos cerebrais positivos para o genoma de CHIKV, associado aos sintomas neurológicos 

mais relatados nesse estudo (como confusão e síncope) são fortemente indicativos do papel 

neurotrópico do CHIKV em uma doença do SNC, confirmando sua capacidade de ultrapassar 

a barreira hematoencefálica. Além disso, a detecção de RNA-CHIKV no LCR pode ser útil 

para o diagnóstico em uma forma neuroinvasiva de febre chikungunya.  

A partir da avaliação das características epidemiológicas dos 68 casos fatais desde 

estudo, evidenciamos a predominância do sexo feminino, com 55,9% dos casos. Nos dados do 

Boletim Epidemiológico da Secretaria de Saúde do Ceará, de 03/04/2018, referente à 

epidemia de 2017, o número de notificações confirmadas foi do sexo feminino, embora no 

número de óbitos o predomínio tenha sido do sexo masculino, com 53,1% dos casos. No 

estudo de Joshi et al. (2020), os casos confirmados, na sua maioria foram homens, embora 
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não tenha havido diferença significativa em relação a mulheres, assim como no estudo de Sá 

et al., 2017, cuja ocorrência de casos fatais foi proporcional (50%) em ambos os sexos. 

Garay-Morán et al., 2017 relataram predomínio do sexo feminino (64%) no estudo realizado 

por eles no México. Em Kerala, na Índia, Kumar et al., 2011, constataram que o maior 

número de afetados no estudo realizado por eles, foi do sexo masculino. A epidemia relatada 

na Ilha Reunião em 2005/2006 afetou ambos os sexos, sem diferenças estatisticamente 

significantes (RENAULT et al., 2007). 

A infecção grave por CHIKV tem sido diretamente correlacionada com a idade, e 

segue uma curva parabólica em forma de “U”, como descrito por Weaver & Lecuit (2015). Os 

resultados obtidos neste estudo confirmam que adultos de meia idade e idosos constituíram a 

maioria das mortes por CHIKV, seguidos pelos casos pediátricos. Não foram identificados 

casos fatais em adolescentes. Das mortes por CHIKV 23,5% ocorreram em adultos jovens e 

38,2% (26/68) em pessoas com idade inferior a 40 anos, indicando que as mortes por infecção 

por CHIKV ocorrem em pacientes mais jovens do que o anteriormente descrito. Nos estudos 

de Cerny et al. (2017), cinquenta por cento dos casos ocorreram em pacientes mais jovens 

(<45 anos) sem comorbidade relatada. Portanto, estudos clínicos e epidemiológicos futuros do 

CHIKV podem ajudar a esclarecer o risco de infecção e gravidade da doença por faixa etária.  

As comorbidades e a idade avançada tem um papel importante nas mortes por 

chikungunya. Pacientes com comorbidades ou imunocomprometidos são considerados os 

principais grupos de risco associados à infecção grave por CHIKV, segundo o estudo de 

Weaver & Lecuit, 2015. Os dados obtidos neste estudo corroboram, em parte, com essa 

conclusão, pois 54,5% dos casos estudados apresentavam pelo menos uma comorbidade. 

Notavelmente, foi observado que a presença de diabetes aumenta consideravelmente o risco 

de morte entre pacientes na fase pós-aguda da infecção pelo CHIKV. Sissoko et al. (2009) e 

Renault et al.(2007) , relataram que o surto de chikungunya na Ilha da Reunião revelou 

características desconhecidas da doença, como artralgia persistente por mais de 15 meses 

(com implicações críticas na qualidade de vida) e alta letalidade entre pacientes idosos com 

doenças preexistentes, como hipertensão e diabetes. Também foi constatado neste estudo que 

o diabetes e a hipertensão são as comorbidades mais frequentes dentre os 68 óbitos por 

chikungunya aqui estudados. No entanto, 45,5% dos pacientes não apresentaram comorbidade 

relatada em seus prontuários. Além disso, nenhum dos casos possuía histórico médico de 

imunossupressão. Coletivamente, esses resultados sugerem que a infecção por CHIKV pode 

levar à morte do paciente, mesmo na ausência de uma condição médica subjacente. Sá et al. 
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(2017) afirmam em seu estudo que as manifestações neurológicas são complicações com risco 

de vida em pacientes infectados com CHIKV, mesmo naqueles sem qualquer comorbidade.  

A infecção pelo CHIKV é sintomática na maioria dos indivíduos, manifestando-se 

como uma doença febril de início rápido, e caracterizada por artralgia intensa, mialgia, dor de 

cabeça e erupção (WEAVER & LECUIT, 2015). Os sintomas neurológicos geralmente são 

precedidos por febre e artralgia. As manifestações clínicas encontradas para os 68 pacientes 

que vieram a óbito por chikungunya foram consistentes com relatos de casos anteriores de 

infecções típicas por CHIKV (WEAVER & LECUIT, 2015). No entanto, a detecção do RNA-

CHIKV no LCR de 36 pacientes e 4 amostras cerebrais, além da alta frequência de sintomas 

neurológicos são robustas evidências de um papel neurotrópico do CHIKV associado a uma 

grave infecção do SNC em mais da metade das mortes por CHIKV. Os estudo de Bonifay et 

al. (2018), em Cayenna, Guiana Francesa, mostraram que a epidemia de chikungunya, 

ocorrida de fevereiro de 2014 a outubro de 2015, teve o sintoma neurológico como o mais 

atípico/grave. Entretanto, foram registrados apenas 2 óbitos. No estudo prospectivo de 

Ferreira et al., 2020, a infecção por CHIKV foi mais frequentemente associada à doenças do 

Sistema Nervoso Central (SNC), como mielite; enquanto zika foi mais associada à doenças do 

Sistema Nervoso Periférico (SNP), particularmente, Síndrome de Guillain-Barré. Sabe-se que 

várias sequelas neurológicas podem ocorrer com a febre chikungunya, sendo a neuropatia 

periférica o componente mais comum (FERREIRA et al., 2020).  

O tropismo neurológico do CHIKV parece ser menor do que o de outros 

arbovírus, como dengue (DENV), febre do Nilo Ocidental (WNV) ou da febre amarela 

(YFV), mas vários estudos descreveram manifestações neurológicas, especialmente durante as 

epidemias (LEWTHWAITE et al., 2009). Podemos citar o WNV, um flavivírus de ciclo 

enzoótico envolvendo pássaros e, comumente mosquitos Culex, como uma das causas de 

morbidade e mortalidade neurológica significativa, com maior risco para idosos e 

imunossuprimidos, tendo a encefalite como a manifestação neurológica mais comum nessa 

infecção (Burton et al., 2004). O DENV é outro flavivírus que possui a capacidade de 

ultrapassar a barreira hematoencefálica, causando, por exemplo, encefalites, 

meningoencefalites. Nos estudos de Araújo et al., 2012, foram detectados o DENV no LCR 

de 41 casos de óbitos ocorridos entre os anos de 2005 e 2008 no Ceará, comprovando o 

tropismo desse arbovírus pelo SNC.  

Os casos fatais de CHIK estão associados apenas como resultados de infecção 

aguda. Em alguns estudos, como o de Ganesan et al., 2008, os dois casos estudados 

apresentaram sinais neurológicos poucos dias após os primeiros sintomas. Na Malásia, em um 
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caso reportado por Sam et al., 2010, o paciente veio a óbito 3 dias após o início dos sintomas. 

Neste estudo, no entanto, foi observado que 16,2% dos casos fatais ocorreram em infecção 

pós-aguda por CHIKV, com início dos sintomas entre 25 a 90 dias antes da morte, indicando 

de forma inédita que infecções pós-agudas por CHIKV também podem ter um resultado fatal. 

Esses achados são consistentes com estudos que demonstram que o pico de excesso de mortes 

ocorre com um atraso de cerca de um mês em relação aos casos de chikungunya (FREITAS; 

DONALISIO; ALARCON-ELBAL, 2018). As mortes na fase pós-aguda da infecção pelo 

CHIKV podem ser subnotificadas, pois sua duração pode desvincular a ideia de associação 

entre um diagnóstico de chikungunya e um resultado fatal, enquanto aumenta a aparente 

importância de comorbidades ou mesmo infecções adquiridas em hospitais como a principal 

causa de morte (LIMA NETO; NASCIMENTO; CASTRO, 2019). 

O Centro Nacional de Referência Francês para arbovírus confirmou, em dezembro 

de 2013, casos autóctones de chikungunya na Ilha de Saint Martin, no Mar do Caribe e o 

genótipo asiático foi isolado pela primeira vez nas Américas (LEPARC-GOFFART et al., 

2014). No Brasil, os primeiros casos autóctones foram confirmados no Oiapoque/Amapá, em 

setembro de 2014, postulando-se que as cepas circulantes no local foram importadas da 

Guiana Francesa, um país que faz fronteira com o Oiapoque (NUNES et al., 2015). Os dados 

genéticos sugeriram múltiplas introduções do genótipo CHIKV-Asiático no Brasil a partir de 

epidemias que estavam ocorrendo no Caribe e na América do Sul (NUNES et al., 2015). 

Poucos dias depois, ainda em setembro, também foram confirmados casos autóctones em 

Feira de Santana, na Bahia. Entretanto, o genótipo circulante era o CHIKV-ECSA, que estava 

sendo, pela primeira vez, relatado nas Américas (NUNES et al., 2015). Em um curto período 

de tempo foram notificados casos da doença em todos os estados da federação, com elevado 

número de casos suspeitos entre os anos de 2014 e 2016 (SILVA et al.,2018). No Ceará, mais 

de 105.000 casos foram confirmados em 2017, entretanto, o genótipo circulante no estado 

permanecia desconhecido. 

As análises filogenéticas oriundas deste estudo indicam que as cepas de vírus que 

circularam no Ceará em 2017 pertencem ao genótipo CHIKV-ECSA, o mesmo que foi 

introduzido no estado da Bahia em 2014 (NUNES et al., 2015). Em seguida, essa linhagem se 

espalhou amplamente por todo o estado do Ceará. Neste estudo não foram encontradas 

mutações de aminoácidos associadas à infecção e transmissão aprimoradas em vetores de 

mosquitos. Da mesma maneira, nos estudos de Sam et al., 2010, também não foram 

detectadas mutações no gene E1 do CHIKV no primeiro caso de óbito, em epidemia ocorrida 

na Malásia em 2008. 
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Diferente do nosso estudo, Schuffenecker et al. (2006) constataram que a 

sequência do genoma de pacientes da Ilha de Reunião sofreu alterações de aminoácidos na 

região que codifica as proteínas não estruturais e estruturais, onde duas alterações importantes 

foram observadas na glicoproteína de fusão da membrana E1 (A226V e D284E). Essa 

mudança no aminoácido predominante na posição 226 da glicoproteína do envelope E1 de 

Alanina para Valina levantou a hipótese de que essa mutação na glicoproteína E1 poderia ter 

aumentado a capacidade de infecção do vírus ao mosquito Ae. albopictus, já que o principal 

vetor epidêmico em surtos anteriores, o A. aegypti, era incomum na ilha. Hipótese esta 

confirmada pela investigação de Tsetsarkin et al. (2007) que analizaram o papel da mutação 

E1-A226V na adequação do CHIKV ao Ae. aegypti e Ae. albopictus. Descobriram que E1-

A226V é diretamente responsável pela adaptação do CHIKV ao Ae. albopictus, fornecendo 

uma explicação plausível de como esse vírus mutante foi capaz de causar uma epidemia, 

mesmo em uma região sem a presença do vetor típico, o Ae. Aegypti. Estes achados 

demonstraram uma nova visão sobre como uma simples mudança genética em um patógeno 

humano pode aumentar sua gama de hospedeiros e, consequentemente, sua distribuição 

geográfica.  

Em 2012, Shrinet et al. observaram duas novas mutações nos genes E1 e E2 do 

CHIKV (E1:K211E e E2:V264A) em amostras de 2010, em Nova Delhi. Elas causavam um 

aumento da infectividade e da transmissão pelo Ae. aegypti na região, que foi confirmado por 

Agarwal et al., em 2016, que estudaram o papel das mutações E1:K211E e E2:V264A na 

modulação da infectividade, disseminação e transmissão tanto pelo Ae. aegypti e Ae 

albopictus. O vírus mutante revelou uma adaptação notavelmente maior para o Ae. aegypti. 

Em 2016, o estudo realizado por Souza, revelou que não houve nenhuma mutação 

A226V nas cepas de CHIKV do Rio de Janeiro. Entretanto, foi constatada uma alteração de 

aminoácidos E1-K211T em todas as amostras analisadas, assim como a mutação E1-V156A 

em duas amostras. Mais estudos são necessários para esclarecer as consequências dessas 

mutações na aptidão dos mosquitos. 

Assim como o CHIKV, acredita-se que também o DENV tenha evoluído de um 

arbovírus enzoótico transmitido por mosquitos Aedes, assumindo um ciclo de transmissão 

urbana. (WANG et al., 2000; VASILAKIS et al., 2011). No entanto, provavelmente devido à 

vantagem evolutiva de múltiplos sorotipos selecionados por intensificação imunológica, 

(FERGUSON et al., 1999), DENV evoluiu dentro desses focos enzoóticos em pelo menos 4 

sorotipos, enquanto o CHIKV manteve uma variação genética e antigênica muito limitada 

dentro das 2 linhagens africanas enzoóticas.  
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6 PERSPECTIVAS 
 

Os resultados desse estudo possibilitam uma melhor compreensão de epidemias 

de chikungunya no Ceará, ressaltando a importância das pesquisas relacionadas com as 

arboviroses neuroinvasivas e com a caracterização molecular dos arbovírus no estado, onde 

circulam os três arbovírus: CHIKV, DENV e ZIKV.  

Os resultados reforçam, ainda, a importância de uma vigilância virológica mais 

estruturada e ativa. Para isso, espera-se que novas metodologias sejam implantadas no Ceará, 

como a IHQ e o sequenciamento, para que se possa estudar e esclarecer com mais rapidez os 

óbitos por arboviroses. 

Parcerias bem estruturadas com laboratórios de referência e/ou outros centros de 

estudos devem ser fortalecidos para o aprimoramento da vigilância virológica.  
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7 CONCLUSÃO 

 

 A coorte desse estudo foi caracterizada pelo predomínio de casos fatais no município 

de Fortaleza, com ligeiro predomínio do sexo feminino, acometendo pessoas jovens e 

saudáveis; 

 A presença de CHIKV no LCR e tecido cerebral desses óbitos sugere infecção do 

SNC; 

 Os resultados sugerem que as mortes por CHIKV podem não ser eventos tão raros 

durante grandes surtos; 

 O risco de morte durante a fase pós-aguda da infecção pelo CHIKV aumenta sete 

vezes nos casos de pacientes com diabetes, quando comparado aos casos de pacientes sem 

diabetes;  

 As cepas de CHIKV que circularam no Ceará durante a epidemia em 2017 pertencem 

ao genótipo ECSA;  

 As análises filogenéticas sugerem que o CHIKV foi introduzido no Ceará entre o 

início de 2015 e meados de 2016; 

 Não foram encontradas mutações específicas associadas aos casos fatais por CHIKV 

no Ceará, em 2017. 
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Background: Outbreaks of Chikungunya virus (CHIKV) virus occurred in Brazil between 

2015 and 2017. Fortaleza, was one with most cases reported. Methods: A cohort of women 

among 15-39 years old collected baseline information from women in Fortaleza, Brazil in 

2018 (Zika in Fortaleza – ZIF). We collected sera to detect CHIKV IgG and IgM antibodies. 

Risk factors for Chikungunya infection were identified through Poisson regression model. 

Results: We evaluated 1,466 serum samples. 13,8% and 37,2% women were found positive 
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for CHIKV-IgM and IgG antibodies. Living with more than 4 members in the same 

household and having an abandoned house next to the house were found to be a risk factors 

for CHIKV. Being currently pregnant was found to be protective for CHIKV infection, which 

was related to pregnant women used more repellent, inside and outside the home, than non-

pregnant women. Conclusions: Crowding in household and abandoned houses can increase 

the mosquito population around the area where families live. Policies providing better living 

conditions and government care of abandoned buildings are necessary to control the 

mosquitoes population. Programs addressing free repellant to pregnant women should be 

extended to the population in the neighborhoods where mosquito control are more complex. 

Keywords: Chikungunya virus; prevalence; IgM antibodies; IgG antibodies; Brazil; Fortaleza  

 

 

 

 


