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RESUMO

Introdugao: A chikungunya € uma arbovirose responsavel por desencadear uma
resposta inflamatoria intensa, associada a manifestagdes clinicas duradouras nos
casos cronicos. Na ultima década, afetou milhées de pessoas na América, Africa, Asia
e Europa, tornando-se um importante problema de saude publica devido ao impacto
significativo na qualidade de vida. Nesse contexto, o estudo de biomarcadores
endoteliais pode contribuir para o esclarecimento do prognoéstico da doencga e de suas
repercussdes clinicas. Objetivo: Investigar biomarcadores de lesdo endotelial na
chikungunya crbnica. Materiais e métodos: Estudo transversal com 34 casos
cronicos, triados a partir da coorte da Unidade Basica de Saude Oliveira Pombo,
vinculada ao “Estudo da histéria natural e resposta terapéutica da Chikungunya com
foco nas manifestagdes musculoesqueléticas agudas e cronicas em Fortaleza-CE”.
Foram coletadas amostras de sangue venoso para dosagem dos biomarcadores
endoteliais (ANG-2, VCAM-1 e SYN-1), além de dados clinicos, como comorbidades
e sintomas, extraidos dos questionarios da coorte. Resultados: A média de idade dos
casos cronicos foi de 45,11 £ 15,86 anos, sendo 28 (76,47%) do sexo feminino. Vinte
(58,82%) participantes pertenciam ao grupo com 360 dias de tempo de doenca. Os
sintomas mais prevalentes foram rigidez matinal (28; 82,35%), artralgia (22; 64,71%)
e edema (16; 47,06%). Na comparacgao entre os trés grupos de pacientes crbénicos
com diferentes tempos de doenga (180, 360 e 720 dias) e o grupo controle, os
biomarcadores ANG-2, VCAM-1 e SYN-1 apresentaram diferencas estatisticamente
significativas (p = 0,007; p = 0,004; p < 0,001, respectivamente). Observou-se
aumento dos niveis de ANG-2 (p = 0,037) nos pacientes com e sem depressao, bem
como reducdo de VCAM-1 (p = 0,047) e SYN-1 (p = 0,036) nos casos com e sem
alteracdo de memoria. Os niveis de SYN-1 encontraram-se aumentados nos
pacientes com febre (p = 0,041) e reduzidos naqueles com turvagao visual (p = 0,019)
e alopecia (p = 0,009), em comparagao aos que nao apresentavam esses sintomas.
Apenas os biomarcadores ANG-2 e VCAM-1 apresentaram correlacdo com o tempo
de doenca, sendo esta moderada e positiva para ANG-2 (Rho = 0,456; p = 0,006) e
fraca e negativa para VCAM-1 (Rho = -0,369; p = 0,034). O ANG-2 foi o unico
biomarcador com bom desempenho preditivo na curva AUC-ROC = 0,864 e 95%IC
(0,725 - 1000), enquanto VCAM-1 e SYN-1 apresentaram, respectivamente, AUC-
ROC = 0,605 e 95% IC (0,338 — 0,872); AUC-ROC = 0,519 e 95% IC (0,148 — 0,890)
Conclusao: Niveis aumentados de ANG-2 e reduzidos de VCAM-1 associaram-se ao
tempo de doencga nos casos avaliados. O SYN-1 pode estar relacionado a presenca
de sintomas como febre, alteracdo de memodria, turvagcao visual e alopecia em
pacientes com chikungunya crénica.

Palavras-chave: Chikungunya. Chikungunya virus, Biomarcadores.



ABSTRACT

Introduction: Chikungunya is an arboviral disease responsible for triggering an
intense inflammatory response, associated with long-lasting clinical manifestations in
chronic cases. In the last decade, it has affected millions of people in the Americas,
Africa, Asia, and Europe, becoming a major public health problem due to its significant
impact on quality of life. In this context, the study of endothelial biomarkers can
contribute to clarifying the prognosis of the disease and its clinical repercussions.
Objective: To investigate biomarkers of endothelial injury in chronic chikungunya.
Materials and methods: Cross-sectional study with 34 chronic cases, selected from
the cohort of the Oliveira Pombo Basic Health Unit, linked to the “Study of the natural
history and therapeutic response of Chikungunya focusing on acute and chronic
musculoskeletal manifestations in Fortaleza-CE”. Venous blood samples were
collected for the measurement of endothelial biomarkers (ANG-2, VCAM-1, and SYN-
1), in addition to clinical data, such as comorbidities and symptoms, extracted from the
cohort questionnaires. Results: The mean age of chronic cases was 45.11 + 15.86
years, with 28 (76.47%) being female. Twenty (58.82%) participants belonged to the
group with 360 days of disease duration. The most prevalent symptoms were morning
stiffness (28; 82.35%), arthralgia (22; 64.71%), and edema (16; 47.06%). In the
comparison between the three groups of chronic patients with different disease
durations (180, 360, and 720 days) and the control group, the biomarkers ANG-2,
VCAM-1, and SYN-1 showed statistically significant differences (p = 0.007; p = 0.004;
p < 0.001, respectively). Increased levels of ANG-2 (p = 0.037) were observed in
patients with and without depression, as well as reductions in VCAM-1 (p = 0.047) and
SYN-1 (p = 0.036) in cases with and without memory impairment. SYN-1 levels were
increased in patients with fever (p = 0.041) and reduced in those with blurred vision (p
= 0.019) and alopecia (p = 0.009), compared to those without these symptoms. Only
the biomarkers ANG-2 and VCAM-1 showed a correlation with disease duration, with
a moderate and positive correlation for ANG-2 (Rho = 0.456; p = 0.006) and a weak
and negative correlation for VCAM-1 (Rho = -0.369; p = 0.034). ANG-2 was the only
biomarker with good predictive performance in the AUC-ROC curve = 0.864 and 95%
CI (0.725 - 1000), while VCAM-1 and SYN-1 presented, respectively, AUC-ROC =
0.605 and 95% CI (0.338 — 0.872); AUC-ROC = 0.519 and 95% CI (0.148 — 0.890).
Conclusion: Increased levels of ANG-2 and reduced levels of VCAM-1 were
associated with disease duration in the evaluated cases. SYN-1 may be related to the
presence of symptoms such as fever, memory impairment, blurred vision, and alopecia
in patients with chronic chikungunya.

Keywords: Chikungunya, Chikungunya virus, biomarkers
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1 INTRODUGAO

1.1 Histérico, estrutura e linhagens

O virus Chikungunya (CHIKV) foi identificado em 1952, apds um surto de uma
doenca artritica na Africa Oriental, que possibilitou o isolamento de um Alphavirus a
partir do soro de um paciente infectado. O nome da doenga deriva de um termo
atribuido pelos habitantes do planalto de Makonde, na Tanzania, que pode significar
“aquilo que se curva’, “tornar-se contorcido” ou “andar
curvado’(BARTHOLOMEEUSEN et al., 2023).

O Alphavirus pertence a familia Togaviridae. Possui nucleocapsideo
icosaédrico envelopado, com 60—70 nm de diametro, e genoma de RNA de fita simples
de sentido positivo, com aproximadamente 12 kb de tamanho. Apresenta trés
linhagens bem definidas e uma sublinhagem: Africa Ocidental, Asia, Africa
Oriental/Central/Sul (ECSA) e Oceano indico (IOL) (KHONGWICHIT et al., 2021).

Entre as décadas de 1960 e 1990, foram relatados apenas surtos esporadicos
na Asia e na Africa, provavelmente porque o virus se manteve, em sua maioria, em
um ciclo de transmisséao silvestre envolvendo hospedeiros animais ndo humanos e
insetos, com participagdo humana limitada (FREPPEL et al., 2024).

No ano de 2004, a cepa da linhagem OCSA propagou-se pelo Quénia até
alcangar as ilhas do Oceano indico, onde causou um grave surto de chikungunya na
llha da Reunido. Nessa localidade, surgiu a sublinhagem OIL, que se espalhou pela
india e chegou a Italia e a Franga por meio de disseminacdo local com transmiss&o
autoctone (BARTHOLOMEEUSEN et al., 2023).

Em 2013, a cepa da linhagem asiatica causou o primeiro surto na ilha caribenha
de Saint Martin. A partir dessa localidade, o virus se disseminou para mais de 50
paises das Américas, provocando aproximadamente 1 milhdo de infecgdes. No
Nordeste brasileiro, a linhagem OCSA chegou em 2014 e permanece, atualmente,
como a mais prevalente na regido (BARTHOLOMEEUSEN et al., 2023).
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1.2 Epidemiologia do CHIKV

Originario da Africa, o CHIKV foi posteriormente introduzido na Asia. Nesse
continente, o primeiro caso reportado ocorreu em 1961, no Camboja, associado a
linhagem asiatica. Outros registros da atividade do virus foram detectados nas
Filipinas (1965), no Vietna (1966—1967) e na Indonésia (1972). Na india, o CHIKV foi
registrado em surtos de baixa gravidade entre 1963 e 1973, nas localidades de
Chennai, Pondicherry, Vellore, Visakhapatnam, Rajahmundry, Kakinada, Nagpur e
Barsi (DE LIMA CAVALCANTI et al., 2022).

Durante 40 anos, o CHIKV esteve restrito a casos isolados no continente
asiatico, até que, em 2007, no Sri Lanka, reemergiu, causando uma epidemia
responsavel por mais de 37 mil casos suspeitos. Na Africa, em 2004, os primeiros
surtos notificados ocorreram no Quénia e nas Ilhas Comores. O virus presente nessas
regides € o mesmo identificado no grande surto ocorrido nas llhas da Reunido, no
Oceano indico, entre 2005 e 2006 (DE LIMA CAVALCANTI et al., 2022).

Nessa epidemia, muitos turistas foram infectados, contribuindo para a
disseminagao do CHIKV em varios paises. Na ltalia, em 2007, foram registrados 205
casos confirmados. Outros paises também notificaram casos, como Bangladesh
(2008) e Malasia (2008—-2009). Neste ultimo pais, a linhagem do virus era a do Oceano
indico (IOL), a mesma identificada em Camardes, nas ilhas do Oceano indico, na
india, na Italia e no Gab3do. Casos autéctones também foram reportados na Franca
em 2004 (DE LIMA CAVALCANTI et al., 2022).

Em 2013, nas Américas, os primeiros surtos de casos autdctones da linhagem
asiatica do virus ocorreram na ilha de Saint Martin e na ilha da Martinica. Nos anos
subsequentes (2014-2015), também foram registrados casos em Guadalupe, Séo
Bartolomeu, Dominica, Ilhas Virgens Britanicas, Caribe, Trinidad, Colémbia e Brasil.
Na ilha de Montserrat, ocorreu uma epidemia com incidéncia de 85.493 casos por
100.000 habitantes.(DE LIMA CAVALCANTI et al., 2022; DE SOUZA et al., 2024).

A Organizagao Pan-Americana da Saude (OPAS) registrou 37.480 e 146.914
casos confirmados nos territérios das Américas em 2015 e 2016, respectivamente. A
maioria dos casos notificados € proveniente de paises da América do Sul,
principalmente Brasil, Coldmbia e Bolivia. Entre os anos de 2017 e 2023, no Brasil,
foram confirmados 487.775 casos de CHIKV, com incidéncia de 232,1 por 100.000
habitantes (DE JESUS SANTOS et al., 2024; DE LIMA CAVALCANTI et al., 2022).
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Figura 1 -Dinamica espago-temporal da chikungunya entre 2013 e 2022 no Brasil.
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Fonte: adaptado De souza et al., 2023

As regides mais afetadas sdo a Norte e a Nordeste, principalmente nas cidades
de Salvador, Sado Luis, Recife e Fortaleza, nos estados da Bahia, Maranhéao,
Pernambuco e Ceara. Entretanto, na regido Sudeste, existem outras localidades com
alta endemicidade, principalmente nos estados de Minas Gerais e Rio de Janeiro.
Fatores socioecondmicos, como baixa renda, moradia precaria, nivel educacional
reduzido e servicos de saude deficitarios, contribuem para o aumento da transmissao
do virus nessas areas. (DE JESUS SANTOS et al., 2024).

O Ceara registrou o maior numero de casos, 45.417, e uma incidéncia
acumulada de 501,4 casos por 100.000 habitantes no periodo entre 2013 e 2022.
Além disso, ocorreram trés ondas de infeccdo pelo virus Chikungunya no territorio
cearense. Na primeira, em 2016, foram notificados 17.012 casos, com pico epidémico
de 32,5% (5.523) do total. Na segunda, em 2017, registraram-se 40.596 casos, com
pico de 30,2% (15.257) desses. A ultima onda ocorreu em 2022, causando 19.810
casos confirmados, aproximadamente 2,2 vezes mais casos que a primeira onda e

1,6 vezes menos casos que a segunda. (DE SOUZA et al., 2023).
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Figura 2 — Distribuicdo espaco-temporal da recidiva da chikungunya nos municipios
Ceara entre 2015 a 2022.
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Fonte: adaptado De souza et al., 2023.

1.3Fisiopatologia, transmissao e diagnostico laboratorial da chikungunya

O CHIKV apresenta dois ciclos de transmiss&o: o silvestre (na Africa) e o
urbano (na Africa, Asia, Europa e Américas). Os hospedeiros reservatérios do virus
sdo 0s humanos e outros animais, como os primatas, respectivamente nos periodos
epidémicos e no intervalo entre epidemias. A principal forma de transmissao ocorre
pela picada dos vetores, as fémeas dos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus
(HUA; COMBE, 2017; VIJAYAN; SUKUMARAN, 2016).

Em humanos, a transmissdo pode ocorrer em areas rurais ou urbanas, em
regides tropicais e subtropicais. Entre os fatores que determinam como a transmissao
pode ocorrer estdo os ambientais (altitude, precipitagdo), os ecoldgicos (mosquitos
competidores, ciclo silvestre) e os sociais (estilo de vida, viagens a locais
endémicos).Outras formas de transmissao registradas foram a perinatal, a nosocomial

e por transfusao de sangue ou doagao de 6rgaos. (SIMON et al., 2023).
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Ap0s a picada do mosquito fémea infectado, o CHIKV pode se instalar na derme
ou na corrente sanguinea. A saliva do vetor apresenta substancias que reduzem a
sinalizagao da via do interferon e, consequentemente, promovem o aumento da carga
viral. O virus apresenta um ciclo de replicagdo de aproximadamente 8 horas. No tecido
dérmico, o virus se aloja nas células dendriticas, endoteliais e epiteliais, nos
macrofagos, queratindcitos, células de Langerhans, melandcitos e fibroblastos
(FREPPEL et al., 2024).

O virus se propaga pelos vasos linfaticos e chega a corrente sanguinea devido
a infeccao das células apresentadoras de antigenos. Na corrente sanguinea, outros
locais de replicagédo s&o atingidos, apresentando alta carga viral, como, por exemplo,
os tecidos conjuntivo, muscular e articular. Isso possibilita uma nova infeccdo e a
transmissao da doenca pelo vetor. (FREPPEL et al., 2024).

A resposta imune inata, ao evitar a disseminagao e controlar os efeitos nocivos
do virus durante o processo inflamatério nos locais de infecgdo, provavelmente é
responsavel pelos sintomas da doenca, a medida que as células dos tecidos
hospedeiros invadidos morrem. Os niveis plasmaticos das interleucinas IL-5, IL-6, IL-
7, IL-8, IL-10, IL-12 e IL-15, bem como do IFN-a, ficam elevados e sdo acompanhados
da ativagao do fator inibitério da migragédo de macrofagos (MIF), pré-inflamatério, que
recruta leucdcitos para as areas afetadas (Freppel, 2024 #11).

Outro efeito da resposta pré-inflamatéria € a liberagdo de citocinas e
quimiocinas devido a resposta da imunidade adaptativa e a ativagao de linfocitos T
CD8+. Essas células atingem o pico no primeiro dia de infecgao, permanecendo nesse
nivel por 7 a 10 semanas, principalmente em pacientes com artrite. Por fim, a resposta
inflamatodria agressiva gerada pelo CHIKV acomete varios 6rgaos, como cérebro,
coragao, pulmdes, rins, pele e articulagdes (TRAVERSE et al., 2022).

A identificagdo do material viral do CHIKV por meio de exames laboratoriais
pode ser realizada por métodos diretos: isolamento viral pela inoculagdao em células
ou em camundongos recém-nascidos, reagdo em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa e exame de imuno-histoquimica; e por métodos indiretos:
deteccdo de IgM e IgG por testes sorologicos, como ELISA, confirmacao pela
soroconversdo dos titulos de anticorpos por inibicdo da hemaglutinagdo, de néao
reagente para reagente, e teste de neutralizagado por reducédo de placas (BRASIL,
2024).
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1.4 Manifestagoes clinicas

1.4.1 Fase aguda

Apresenta duragdao de aproximadamente 14 dias. Os sintomas iniciais
registrados s&o febre alta subita (39 °C), continua, intermitente ou bifasica, porém de
curta duragao; poliartralgia bilateral e simétrica, afetando méos, pés, punhos, joelhos,
ombros e tornozelos; cefaleia, fadiga, mialgia e exantema macular ou maculopapular.
A gravidade e a permanéncia dos sintomas apresentam variagdes entre os individuos
afetados. (BRASIL, 2024; VAIRO et al., 2019).

O exantema inicia-se no terceiro ou quarto dia e acomete entre 30% e 50% dos
pacientes, nas regides da face, do tronco, das palmas das méaos e das plantas dos
pés. Outras manifestacbes cutaneas relatadas sao: exantema com padrdo
urticariforme, dermatite esfoliativa, lesdes vesicobolhosas, hiperpigmentacéo,
fotossensibilidade, lesdes que simulam eritema nodoso, ulceras, lesbes aftoides orais,
prurido e descamacado nas extremidades e no pavilhdo auricular (BRASIL, 2024;
VAIRO et al., 2019).

A artralgia afeta 90% dos pacientes nessa fase e incapacita, além de limitar, a
execucgao das atividades de vida diaria (AVD), como escovar os dentes, tomar banho,
vestir-se e alimentar-se. Em associacao a esse sintoma, é frequente a presenca de
edema periarticular ou articular, assim como tenossinovites, rigidez articular e mialgia
(BRASIL, 2024; VAIRO et al., 2019).

1.4.2 Fase poés-aguda

Inicia-se ap6s 14 dias de doenca e pode continuar por até trés meses. Entre
45% e 75% dos pacientes entram nessa fase e apresentam persisténcia de
manifestacbes musculoesqueléticas, como poliartralgia, poliartrite de alta intensidade
associada a rigidez matinal, dor neuropatica, sindrome do tunel do carpo, astenia,
depressao, febre recorrente e lesdes purpuricas, vesiculares e bolhosas (BRASIL,
2024; PATHAK; MOHAN; RAVINDRAN, 2019).
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1.4.3 Fase Cronica
Caracteriza-se pela permanéncia de sintomas musculoesqueléticos
semelhantes aos relatados na fase anterior, por um periodo superior a trés meses,

com dores de forte intensidade que podem incapacitar a realizagdo das AVDs. A
gravidade da persisténcia dessas manifestagdes clinicas provoca, ainda, disturbios do
sono e da memoria, depressao e reducédo da capacidade de concentragdo (BRASIL,

2024; BRITO et al., 2020).
Os fatores associados ao maior risco de os pacientes com CHIKV ingressarem

nessa fase sdo: sexo feminino; idade superior a 45 anos; dor intensa; presencga de
edema, rigidez ou poliartrite na fase aguda; doencga articular prévia; diabetes; alta
carga viral e niveis elevados de proteina C reativa na fase aguda; e IgM

persistentemente elevada. (BRASIL, 2024; BRITO et al., 2020).

Figura 3 — Cronologia da patogénese do virus chikungunya
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Fonte: adaptado de Freppel et al., 2024.

1.4.4 Manifestagoes extra-articulares e grave da Chikungunya

Sao resultantes do acometimento de 6rgéos e sistemas, com ou sem

associacdo as queixas musculoesqueléticas, devido a acao direta do CHIKV, a



resposta inflamatéria sistémica ou a descompensacgao indireta de comorbidades,
podendo ou ndo estar relacionadas a sepse ou ao choque séptico, o que aumenta a
morbimortalidade dos pacientes afetados. Citam-se como manifestagdes extra-
articulares: miocardite, insuficiéncia respiratoria, encefalite e insuficiéncia renal aguda.
Outros exemplos estdo na Figura 4 (BRASIL, 2024; OLIVEIRA et al.,, 2023;
RAJAPAKSE; RODRIGO; RAJAPAKSE, 2010)

Figura 4 - Manifestagdes extra-articulares da chikungunya
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Fonte: adaptado de Oliveira et al., 2023.

A chikungunya grave é caracterizada por sinais clinicos e exames laboratoriais
que confirmam a falha de um 6érgéo ou sistema, exigindo internagao hospitalar para
tratamento. Nos casos graves, geralmente o paciente pode nao apresentar queixas
articulares, mas sim complicagdes clinicas cardiovasculares, respiratorias, renais,
neurolégicas e disturbios de coagulagao (BRASIL, 2024; TORRES DOS SANTOS
LOPES et al., 2023).

O perfil da populagédo mais frequentemente acometida inclui recém-nascidos,
individuos com mais de 65 anos, pacientes com comorbidades (como diabetes,
hipertensdo, doenga renal crénica, asma, insuficiéncia cardiaca, doengas
reumatolégicas, anemia falciforme e talassemia) e aqueles que utilizam, em doses

elevadas, aspirina, anti-inflamatdrios ou paracetamol. Esses fatores aumentam o risco
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de morte, embora casos de chikungunya grave também tenham sido registrados em
outras faixas etarias, sem comorbidades (BRASIL, 2024; PINTO et al., 2019).

1.5 Biomarcadores inflamatérios e a Chikungunya

Os biomarcadores sado definidos como qualquer medida ou caracteristica
mensuravel (substancia, estrutura ou processo) que, ao ser avaliada no organismo ou
em seus produtos, sirva como indicador ou preditor de respostas bioldégicas normais
ou patolégicas, relacionadas ou ndao a um tratamento. Eles sao classificados conforme
sua aplicacdo clinica, por exemplo, na identificagdo da suscetibilidade ou
predisposicdo a uma doenga, no diagnostico, no prognostico e na avaliagdo da
segurancga de tratamentos. (GARCIA DE YEBENES PROUS; CARMONA ORTELLS,
2024; SCHIFFMANN, 2025).

Em relagdo a CHIK, os biomarcadores inflamatérios foram utilizados para
avaliar o prognostico da doencga. Na fase aguda, foram identificadas citocinas pro-
inflamatodrias e anti-inflamatérias, como IFN-a, IFN-y, IL-2R, IL-6, IL-7, IL-8, IL-1Ra,
IL-4 e IL-27; quimiocinas, como MCP-1, MIG e IP-10; fatores de crescimento, como
VEGF e G-CSF; e as proteinas GAL-9 e HMGB1. Essas substancias estao
relacionadas aos processos inflamatérios, a resposta antiviral e a degradagao 6ssea
(LOZANO-PARRA et al., 2024).

Outro estudo, com pacientes provenientes da Asia e da Europa, relatou
também, na fase aguda, niveis elevados de IL-2, IL-10, IL-12, IL-15, IL-17, IL-18, MIP-
1a, MIP-1B e FGF-B, com exceg¢ao de VEGF e IL-8, o que provavelmente pode ser
explicado pelas diferengas genéticas entre os participantes dos estudos analisados
(TENG et al., 2015).

Quanto a cronificagao, os potenciais biomarcadores inflamatérios associados
incluem IL-6, TNF-a, MCP-1, IL-12, IFN-q, IL-13, IFN-y, GM-CSF, PCR, IL-1q, IL-15,
fator VII, IP-10, IL-10, IL-4, IL-1Ra, IL-8, MIP-1a, MIP-1B, ferritina, MIG, VHS, NO e
MDA, devido ao aumento de seus niveis; enquanto RANTES, ferritina, eotaxina, HGF,
IL-27, IL-17A, 1L-29, TGF-B e IL-10 estdo associados a reducdo de suas
concentracdes (FERREIRA et al., 2021).

Entre esses biomarcadores inflamatorios, destacam-se, por serem os mais
recorrentes nos estudos, principalmente IL-6 e MCP-1. Tanto a IL-6 quanto a MCP-1

apresentaram niveis elevados apds 10 meses de acompanhamento, provavelmente
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influenciados pela persisténcia do CHIKV em pacientes crénicos. Além disso, IL-6 e
MCP-1 participam da degradacéo 6ssea, sendo que a IL-6 autorregula sua produgéo
e estimula positivamente a expressdo de MCP-1, contribuindo para a patogénese da
artralgia crénica na CHIK (FERREIRA et al., 2021; LOZANO-PARRA et al., 2024).

A maioria das pesquisas sobre biomarcadores inflamatoérios na chikungunya se
restringe a analise de uma fase da doenga (aguda ou crénica) por vez, considerando
apenas as manifestagdes clinicas encontradas nos pacientes nessa etapa da
patologia. Ha escassez de dados na literatura sobre estudos que avaliem a curva de
desenvolvimento dos biomarcadores ao longo das diferentes fases da chikungunya,
bem como que comparem pacientes com diferentes tempos de doenca.

Portanto, a investigacao de outros tipos de biomarcadores nesses dois cenarios
seria importante para a obtengdo de novas evidéncias sobre o processo

fisiopatolégico da doencga e a persisténcia dos sintomas a longo prazo.

1.6 Biomarcadores endoteliais e a Chikungunya

1.6.1 Angiopoetina-2

A angiopoietina-2 é um fator de crescimento secretado por células endoteliais
vasculares e epiteliais, sendo expressa em homeostase por 6rgdos como ovarios,
utero e placenta (WU; XU; HUANG, 2020).

Sao proteinas responsaveis pela formagdo de vasos sanguineos, por se
ligarem ao receptor de tirosina quinase Tie2 e estabelecerem interacbes estaveis
entre as células endoteliais e 0 mesénquima circundante. Além de atuarem como
mediadores da angiogénese, a ANG-2 também pode regular a integridade do
endotélio e o processo inflamatdrio, ao facilitar a migragao e a proliferagao das células
endoteliais (LOPEZ-MEJIAS et al., 2013).

Isso ocorre em situagdes patoldgicas, pois a angiopoietina-2 provoca
instabilidade vascular, aumentando a responsividade do endotélio aos estimulos de
citocinas inflamatdrias e angiogénicas. Recentemente, os niveis de Angpt-2 tém sido
associados a patologias autoimunes, como a artrite reumatoide (LOPEZ-MEJIAS et
al., 2013; WU et al., 2020).
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1.6.2 Molécula de adesao celular vascular 1

A molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1) é uma glicoproteina
expressa predominantemente por células endoteliais. Em processos inflamatérios e
cronicos comuns a algumas doencgas, o VCAM-1 também pode ser expresso por
macréfagos, bago, timo e células de Kupffer, células dendriticas, fibroblastos da
medula dssea, mioblastos, odcitos, células de Sertoli e células cancerigenas (KONG
et al., 2018; SALEM; ZAHRAN, 2021).

Citocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
espécies reativas de oxigénio, hiperglicemia, estresse de cisalhamento e agonistas do
receptor toll-like, controlam a expressdao do VCAM-1. Na inflamagao, a funcéo do
VCAM-1 é regular a adesado dos leucdcitos as células endoteliais. Além disso, o
VCAM-1 esta relacionado a fisiopatologia de doengas autoimunes, cardiovasculares,
metastase tumoral, asma e rejeicdo de transplante (KONG et al., 2018; SALEM,;
ZAHRAN, 2021).

1.6.3 Sydecan-1

O syndecan-1 (SYN-1) é um proteoglicano com multiplas liga¢des entre cadeias
de glicosaminoglicanos e residuos de serina no nucleo proteico. Esta localizado na
superficie de varias células, sendo mais predominante em células epiteliais e
endoteliais. Devido as suas cadeias de sulfato de heparina, o SYN-1 apresenta ampla
capacidade de se ligar a diversas substédncias, como componentes da matriz
extracelular, quimiocinas, citocinas, fatores de crescimento e seus respectivos
receptores (JURJUS et al., 2024; RODRIGUEZ-JIMENEZ et al., 2024).

Por causa dessa caracteristica, o SYN-1, por meio de mecanismos de
sinalizagcdo independentes, pode regular a adesdo, migragdo, proliferagéo,
diferenciagao celular e a organizagao da matriz extracelular. Além disso, no processo
inflamatoério de doengas nao infecciosas, atua como inibidor, reduzindo a expressao e
a atividade de fatores pro-inflamatérios (JURJUS et al., 2024; RODRIGUEZ-JIMENEZ
et al., 2024).
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1.7 JUSTIFICATIVA

A chikungunya (CHIK) representa importante problema de saude publica,
especialmente em regides tropicais, devido a elevada proporgao de pacientes que
evoluem para manifestagdes articulares persistentes, com impacto significativo na
qualidade de vida, produtividade laboral e custos assistenciais. Apesar do
reconhecimento da fase crénica da doenga, os mecanismos bioldgicos que
determinam sua manutengao ainda ndo estdao completamente esclarecidos.

Evidéncias recentes sugerem que, além da resposta imune adaptativa, a
disfuncdo endotelial pode desempenhar papel relevante na perpetuacao do estado
inflamatorio. O endotélio exerce fungao central na regulagdo da permeabilidade
vascular, recrutamento leucocitario e modulagédo da resposta inflamatéria. A ativagao
endotelial sustentada pode favorecer a migracao de células inflamatérias para o tecido
sinovial, contribuindo para a manutencao da inflamacéo articular crénica.

Nesse contexto, a selecdo dos biomarcadores angiopoietina-2 (ANG-2),
molécula de adeséao vascular-1 (VCAM-1) e syndecan-1 (SYN-1) fundamenta-se em
seus papéis biolégicos complementares na fisiopatologia vascular.

A ANG-2 é um modulador-chave do eixo Ang/Tie2, atuando como
desestabilizador do endotélio e amplificador da resposta inflamatéria, sendo descrita
como marcador de ativagao endotelial e inflamacao sistémica persistente. A VCAM-1,
por sua vez, € molécula de adesao envolvida na migragao leucocitaria e recrutamento
celular para sitios inflamatérios, estando associada a atividade de doencgas
inflamatdrias crénicas. O SYN-1 € um componente do glicocalix endotelial, cuja
degradagao reflete dano estrutural da superficie vascular e aumento da
permeabilidade.

Embora esses biomarcadores tenham sido amplamente estudados em
condigdes inflamatérias crénicas e autoimunes, como artrite reumatoide e sepse, sua
investigacdo no contexto da chikungunya crénica ainda € limitada. A avaliagao
integrada dessas trés moléculas permite explorar diferentes dimensdes da disfungao
endotelial: ativagédo, adeséao celular e dano estrutural. O que oferece uma abordagem
do fundamentada no mecanismo para compreender o possivel papel do endotélio na

persisténcia da inflamagao associada a CHIK.
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Dessa forma, a investigacdo desses biomarcadores pode contribuir para

elucidar mecanismos fisiopatoldgicos da cronicidade, além de identificar potenciais

ferramentas prognosticas e alvos terapéuticos futuros.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar a associagao dos biomarcadores endoteliais e suas repercussoes

clinicas em pacientes com a forma crénica da Chikungunya.

2.2 Objetivos especificos

Caracterizar o perfil clinico dos pacientes crénicos com CHIK.

Analisar os niveis dos biomarcadores endoteliais nos pacientes crénicos com
CHIK segmentados em grupos com diferentes tempos de doenga em
comparacgao valores de referéncia dos kits de mensuracgao.

Avaliar os biomarcadores VCAM-1, SYN-1, ANG-2 comparando sua
concentracao entre pacientes crénicos com CHIK com ou sem sintomas ou
comorbidades.

Investigar possivel associacdo dos biomarcadores VCAM-1, SYN-1, ANG-2
com tempo de doenga dos pacientes crénicos com CHIK.

Avaliar a capacidade preditiva dos biomarcadores VCAM-1, SYN-1, ANG-2
através da curva ROC-AUC no tempo de doenca de 720 dias.

26



3 MATERIAS E METODOS

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo transversal com amostra de conveniéncia, para o qual,
foram convidados a participar 51 casos cronicos com diagndstico laboratorial
confirmado de chikungunya, selecionados durante a coorte do “Estudo da historia
natural e resposta terapéutica da chikungunya, com foco nas manifestagdes
musculoesqueléticas agudas e cronicas em Fortaleza-CE”, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UFC, com parecer n°® 4.565.342, atualmente em andamento,
realizado na Unidade Basica de Saude Oliveira Pombo, Fortaleza, Cearda, Brasil.
Foram utilizados como controles os valores de referéncia dos kits de cada

biomarcador endotelial utilizados na pesquisa.

3.2 Aspectos éticos

O protocolo do estudo foi conduzido de acordo com a Declaracéo de Helsinque
e com a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, que regulamenta a
ética em pesquisa com seres humanos no Brasil, e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFC, com parecer n° 5.761.906. A coleta de dados foi realizada apos
parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da UFC (PROPESQ). Todos os

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice A).

3.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos pacientes com idade = 18 anos, apresentando quadro de
artralgia apds episodio febril, referenciados para investigagcdo de doenca causada
pelos virus da chikungunya, Zika ou dengue. Foram excluidos pacientes com outras
enfermidades febris agudas, foco febril evidente (por exemplo, celulite ou abscesso),
transtornos mentais graves ou que impossibilitassem a coleta de informacgdes, seja
por disturbios de comunicacgao, falta de fluéncia na lingua portuguesa ou outro idioma

nao compreendido pelo médico assistente.
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3.4 Coleta e processamento das amostras biolégicas

Foram coletadas amostras de sangue venoso com gel separador (8mL) dos
pacientes e, posteriormente, centrifugadas por 15 minutos para a obtengao do soro.
Em seguida, o soro foi aliquotado especificamente para cada analise e também
congelado a -80 °C.

Os biomarcadores endoteliais VCAM-1, SYN-1 e ANG-2 foram quantificados
em aliquotas especificas das amostras separadas no dia da coleta. Para essas
quantificagdes, foi utilizada a técnica de ELISA, um ensaio imunoenzimatico de alta
sensibilidade e especificidade, empregando kits especificos com anticorpos e outros
reagentes para viabilizar as analises.

Todos os testes laboratoriais necessarios para este projeto foram realizados
em parceria com o Laboratoério de Bioprospecgédo Farmacéutica e Bioquimica Clinica,
vinculado ao Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas da Faculdade de
Farmacia da Universidade Federal do Ceara, sob a coordenacéo da Profa. Dra. Alice

Maria Costa Martins, integrante do Grupo de Estudos em Nefrologia Tropical.

Figura 5 — Descricdo do processamento de amostras bioldgicas.
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3.5 Instrumentos e medidas

3.5.1 Avaliagao dos novos biomarcadores endoteliais

Os novos biomarcadores endoteliais, a molécula de adeséo celular vascular 1
(VCAM-1), Syndecan-1 (SYN-1) e Angiopoietina-2 (Ang-2) foram quantificados em
aliquotas especificas das amostras separadas no dia da coleta. O material analisado
foi o soro. Para essas quantificagcbes, foi utilizada a técnica de ELISA, um ensaio
imunoenzimatico de alta sensibilidade e especificidade. Foram adquiridos Kkits
comerciais de ELISA, com reagentes suficientes para 5 a 15 placas de 96 testes para
cada marcador quantificado, proporcionando, assim, melhor custo-beneficio para o

presente estudo.

3.6 Parametros estudados

Caracteristicas clinicas: idade, sexo, comorbidades e sintomas, tempo de

doencga, biomarcadores endoteliais.

3.7 Protocolo Clinico

Os casos de Chikungunya com diagndstico laboratorial de deteccao de RNA
viral por RT-PCR (Reacédo em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa),
confirmados pelo “Estudo da histéria natural e resposta terapéutica de Chikungunya
com foco nas manifestagcbes musculoesqueléticas agudas e cronicas em Fortaleza-
CE”, e que aceitaram participar da pesquisa, foram encaminhados para assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e realizar a coleta de amostras
de sangue.

A execugcdo das coletas de sangue foi realizada pela equipe do projeto
mencionado, mediante fornecimento do material. Apds a coleta, os casos foram

integrados a casuistica final do estudo.
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3.8 Analise estatistica

Os dados obtidos a partir dos questionarios e da analise dos biomarcadores
foram digitados em planilha no programa Microsoft Excel 2003. Todas as analises
foram realizadas utilizando os programas STATA para Windows, versao 17.0
(StataCorp., College Station, TX, USA) e R (versdo 4.3.1; R Core Team, 2021),
considerando nivel de significancia de p < 0,05. Inicialmente, todas as variaveis foram
analisadas descritivamente. As variaveis qualitativas foram expressas em contagem
absoluta e frequéncia percentual. Para comparacdo dos dados qualitativos entre
grupos, foram aplicados o teste do Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, quando
apropriado.

Para as variaveis continuas, a normalidade foi avaliada utilizando o teste de
Shapiro-Wilk, histogramas e graficos Q-Q. As variaveis quantitativas com distribuigao
normal foram apresentadas como média + desvio-padrao, enquanto as ndo-normais
foram descritas por mediana e amplitude interquartil. Na condicao de normalidade, a
comparacgao entre duas médias foi realizada pelo teste t de Student; na auséncia de
normalidade, aplicou-se o teste de Mann-Whitney.

Na comparacgao entre trés ou mais grupos independentes, foram utilizados o
teste ANOVA ou o teste de Kruska-wallis, conforme apropriado, seguidos pelos pos-
testes correspondentes. Além disso, para as variaveis quantitativas, foram realizadas
andlises de correlagcdo utilizando o coeficiente de correlacdo de Pearson ou o
coeficiente Rho de Spearman, de acordo com a distribuicdo dos dados. A avaliacao
da performance preditiva dos biomarcadores em relacdo ao tempo de doenca de 720

dias foi realizada através da mensuracgéo da aérea sob a curva ROC (AUC-ROC).

4 RESULTADOS

4.1 Populagao de casos cronicos com CHIK participantes do estudo.

Foram incluidos inicialmente 51 pacientes crénicos com CHIK. Apds a coleta

de amostras, permaneceram apenas 34 casos cronicos. Os critérios de exclusao dos

17 participantes restantes estao descritos na Figura 6.
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Figura 6 - Fluxograma de casos com chikungunya incluidos no estudo.

51 pacientes
com CHIK - inicial

34 pacientes
cronicos com CHIK -
final
(66,67% do inicial)

13 pacientes desistiram
(76,47% da perda)

17 pacientes

(33% de perda)

4 pacientes com coleta
insuficiente
(23,52% da perda)

4.2 Caracteristicas clinicas dos 34 casos cronicos com CHIK.

A idade média dos casos crbonicos foi de 45,11 + 1586 anos, com

predominancia do sexo feminino, 26 (76,47%). A maioria dos casos, 20 (58,82%),

apresentou 360 dias de duragao da doenga. As comorbidades mais frequentes foram

anemia, rinite e doencgas reumatolégicas, presentes em 4 (11,74%) dos casos. Quanto

aos sintomas, os de maior prevaléncia foram rigidez matinal 28 (82,35%), artralgia 22

(64,71%) e edema 16 (47,06%). Outras informagdes clinicas sobre a amostra estao

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Dados clinicos dos casos crénicos com chikungunya.

Chikungunya (n = 34)*

Idade (anos)
Sexo Feminino
Tempo de doenga
180 dias

360 dias

720 dias
Comorbidades
Anemia

Rinite

Doencga reumatolégica
Asma

45,11£15,86
26(76,47)

8(23,53)
20(58,82)
6(17,65)

4(11,76)
4(11,76)
4(11,76)
2(5,88)



Doenga hepatica
Hipertenséo

Doenca oftalmolégica
Doenga vascular
Neoplasia

Sintomas

Rigidez matinal
Artralgia

Edema

Fadiga

Parestesia

Cefaleia

Alteracdo de memoria
Lombalgia

Alopecia

Insénia

Prurido

Depresséo

Lesao cutanea
Alteracao de libido
Mialgia

Turvacéo visual

Rash cutaneo
Diarreia

Disestesia

Febre

Hiperemia conjuntival
Palidez cutdnea mucosa
Nausea

VOmitos

2(5,88)
1(2,94)
1(2,94)
1(2,94)
1(2,94)

28(82,35)
22(64,71)
16(47,06)
15(44,12)
14(41,18)
13(38,24)
12(35,29)
12(35,29)
9(26,47)

9(26,47)
8(23,53)
6(17,65)
6(17,65)
5(14,71)
5(14,71)

5(14,71)
3(8,82)
2(5,88)
2(5,88)
2(5,88)
2(5,88)
2(5,88)
1(2,94)
1(2,94)

*N (%), media + desvio padréo.
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4.3 Caracteristicas clinicas dos casos cronicos com CHIK associados ao tempo

de doencga.

Entre os grupos com diferentes tempos de doenga, a idade média mais elevada
foi observada nos casos com 180 dias, 49,75 + 17,24 anos. O grupo com 360 dias
apresentou predominancia do sexo feminino, 16 (80%). A maior quantidade de
comorbidades ocorreu nos casos com 180 dias, 8 (40%), enquanto a maior frequéncia
de sintomas foi observada nos casos com 360 dias, 115 (57,5%).

Nos casos com 180 dias, as comorbidades mais registradas foram anemia e
rinite, ambas em 2 (25%) pacientes. Nos casos com 360 dias, as comorbidades mais
frequentes foram cefaleia 9 (45%), fadiga 8 (40%), parestesia 9 (45%), artralgia 14
(70%), edema 9 (45%), lombalgia 7 (35%), alteracédo de memoria 9 (45%) e rigidez
matinal 16 (80%).

Apenas o sintoma rinite e a comorbidade alteragdo de memaria apresentaram
diferengas estatisticamente significativas na comparagao entre os trés grupos com

tempos de doenca distintos, com p = 0,030 e p = 0,047, respectivamente.

Tabela 2 - Dados dos pacientes com chikungunya em relagéo ao tempo de doenga

Chikungunya (n = 34)* P-valor
Grupos 180 dias (n = 8) 360 dias (n=20) 720 dias (h = 6)
Sexo feminino 6(75) 16(80) 4(66,67) 0,390¢
Idade 49,75+17,24 45,8+15,67 36,66+13,75 0,857
Comorbidades 8(40) 5(25) 7(35)
Hipertensao 0 0 1(16,67) 0,176P
Anemia 2(25) 1(5) 1(16,67) 0,2408
Asma 1(12,50) 1(5) 0 0,6618
Rinite 2(25) 0 2(33,33) 0,030°
Doenca reumatolégica 1(12,50) 2(10) 1(16,67) 1,0008
Doenga vascular 0 0 1(16,67) 0,176P
Neoplasia 0 0 1(16,67) 0,176P
Doencga hepatica 1(12,50) 1(5) 0 0,661°
Doengca oftalmolégica 1(12,50) 0 0 0,4128
Sintomas 38(49) 115(57,5) 47(23 5)
Febre 0 1(5) 1(16,67) 0,376P
Cefaleia 2(25) 9(45) 2(33,33) 0,705P
Fadiga 3(37,50) 8(40) 4(66,67) 0,625P
Palidez cutadnea mucosa 0 2(10) 0 1,0008
Hiperemia conjuntival 0 2(10) 0 1,0008
Turvagao visual 2(25) 1(5) 2(33,33) 0,0938
Nausea 0 0 1(16,67) 0,176#
VOmitos 0 0 1(16,67) 0,1768
Diarreia 0 1(5) 1(16,67) 0,376#
Parestesia 2(25) 9(45) 3(50) 0,625
Disestesia 0 1(5) 1(16,67) 0,376P
Artralgia 4(50) 14(70) 4(66,67) 0,5498
Edema 4(50) 9(45) 3(50) 1,0008

Mialgia 1(12,50) 3(15) 1(16,67) 1,0008
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Lombalgia 3(37,50) 7(35) 2(33,33) 1,0008

Prurido 2(25) 3(15) 3(50) 0,247#
Rash cutaneo 1(12,50) 2(10) 0 1,0008
Lesao cutanea 1(12,50) 4(20) 1(16,67) 1,0008
Depressao 1(12,50) 2(10) 3(50) 0,084#
Insbnia 2(25) 5(25) 2(33,33) 1,0008
Alopecia 2(25) 4(20) 3(50) 0,4158
Alteragdo de memoria 0 9(45) 3(50) 0,047°
Alteragao de libido 1(12,50) 3(15) 1(16,67) 1,0008
Rigidez matinal 7(87,50) 16(80) 5(83,33) 1,0008

*N (%), media + desvio padrdo, a — kruska-wallis,  — teste exato de fischer.

4.4 Avaliacao dos niveis de biomarcadores entre os casos crénicos com tempo

de doenca distintos em relagao aos valores de referéncia.

Os biomarcadores ANG-2, VCAM-1 e SYN-1 apresentaram diferencas
significativas na comparacgéo entre os casos com diferentes tempos de doenga e os
valores de referéncia, com p = 0,007, p = 0,004 e p < 0,001, respectivamente (Tabela
3). A distribuicao desses biomarcadores esta apresentada na Figura 7.

No pés-teste da ANG-2, os casos com 720 dias de doenga apresentaram
diferenga significativa em relacéo aos valores de referéncia (p = 0,010) e aos casos
com 180 dias (p = 0,008). No pos-teste do VCAM-1, apenas a comparagao entre os
casos com 180 dias e os valores de referéncia apresentou diferencga significativa (p =
0,001). Por fim, no pds-teste do SYN-1, os valores de referéncia mostraram diferengas
significativas em relagdo aos casos com 180 dias (p = 0,031) e com 360 dias (p <
0,001).

Tabela 3 - Avaliagédo dos niveis de biomarcadores entre 0os casos crénicos com tempo
de doenca distintos em relacdo aos valores de referéncia

Biomarcador 180 dias 360 dias 720 dias Valores de P- Valor
referéncia

ANG-2 0,7 0.9 1.9 0,8 0,007
0,4 -1,1) (0.6-1.4) (1,8-2,1) (0.6 -1.0)

VCAM-1 934,5 622.8 680.8 538.8 0,004

(718,9-1,068.1)  (508,5-738,9)  (365,1—721,2)  (432.3 - 698.5)
SYN-1 10,9 9,1 11,8 31.6 <0,001°*
(7,5-18.8) (3.8-13,8) (1,2-38,4) (23.3-34.6)

ANG-2 (angiopoietina 2), VCAM-1 (molécula de adesdo de células vasculares 1), SYN-1 (syndecan-1), mediana (intervalo
interquartil), “teste de Kruskal-Wallis, "Pos-teste de Kruskal-Wallis: ANG-2 — 180 dias vs 720 dias, p = 0,010; 360 dias vs 720
dias, p= 0,070; 720 dias vs valores de referéncia, p = 0,008; VCAM-1 — 180 dias vs valores de referéncia, p = 0,001; SYN-1 —
180 dias vs valores de referéncia, p = 0,031; 360 dias vs valores de referéncia, p = 0,000.



Figura 7 - Distribuicdo dos biomarcadores por tempo de doenga.
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4.5 Analise dos biomarcadores nos casos cronicos com ou sem comorbidades

e/ou sintomas.

O biomarcador ANG-2 apresentou diferenga significativa e niveis elevados nos
casos com depressdo em relagdo aqueles sem esse sintoma (p = 0,037), conforme
mostrado, especialmente, na Figura 8. Niveis aumentados de ANG-2 também foram
observados nos casos com rigidez matinal, parestesia, disestesia e lesdes cutaneas,
em comparagdo aos pacientes sem essas manifestacées clinicas, embora sem

diferenga estatisticamente significativa. Esses dados estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Avaliagdo do angiopoietina 2 nos pacientes com chikungunya em relagéo
a presencga de comorbidade e/ou sintomas.
ANG-2 (mediana, intervalo interquartil)

Comorbidades/Sintomas Nao Sim P- Valor

Hipertensao 0,99 1,85 0,284F
(0,58 — 1,53) (1.85-1,85)

Anemia 1,02 0,77 0,422°
(0,61-1,79) (0,36 — 1,43)

Asma 1,10 0,63 0,272¢
(0,60 —1,75) (0,37 -0,88)

Rinite 1,02 1,32 0,5938
(0,55 -1,53) (0,69 — 1,99)

Doenga reumatoldgica 1,10 0,72 0,512°
(0,58 — 1,70) (0,50 — 1,34)

Doenca vascular 0,99 1,85 0,284#
(0,58 — 1,53) (1,85-1,85)

Neoplasia 0,99 1,16 0,878°



Doenga hepatica
Doenga oftalmoldgica
Febre

Cefaleia

Fadiga

Palidez cutdnea mucosa
Hiperemia conjuntival
Turvacao visual
Nausea

Vomitos

Diarreia

Parestesia

Disestesia

Artralgia

Edema

Mialgia

Lombalgia

Prurido

Rash cutaneo

Lesédo cutanea
Depresséao

Insénia

Alopecia

Alteracdo de memoria
Alteracéao de libido

Rigidez matinal

(0,58 — 1,70)
1,02
(0,60 - 1,61)
1,04
(0,61 - 1,70)
0,97
(0,57 — 1,46)
0,82
(0,58 —1,53)
0,99
(0,58 — 1,39)
1,02
(0,57 — 1,61)
1,02
(0,57 — 1,61)
1,04
(0,61 — 1,70)
0,99
(0,58 — 1,53)
0,99
(0,58 —1,53)
0,97
(0,50 — 1,61)
0,97
(0,50 — 1,61)
0,97
(0,57 — 1,61)
1,33
(0,74 —1,61)
1,16
(0,80 — 1,53)
1,04
(0,61—1,53)
1,10
(0,61 —1,53)
1,02
(0,61—1,53)
1,04
(0,58 — 1,70)
0,97
(0,49 — 1,61)
0,91
(0,49 — 1,38)
0,88
(0,43 —1,70)
0,99
(0,58 — 1,70)
1,05
(0,58 — 1,79)
1,04
(0,68 — 1,53)
0,81
(0,55 —1,79)

(1,16 — 1,16)
1,44
(0,38 — 2,50)
0,38
(0,38 - 0.38)
1,88
(1,79 -1,97)
1,28
(0,94 — 1,79)
1,16
(0,55 — 1,97)
1,59
(0,68 — 2,50)
1,36
(0,94 — 1,79)
0,99
(0,38 — 1,16)
2,13
(2,13-2,13)
2,13
(2,13 -2,13)
1,22
(0,68 — 1,79)
1,22
(0,68 —1,79)
1,62
(1,39 — 1,85)
0,91
(0,55 — 1,79)
0,87
(0,40 — 1,82)
0,88
(0,43 — 2,50)
0,84
(0,57 — 2,05)
0,92
(0,35 -1,82)
0,68
(0,24 —1,79)
1,24
(0,88 — 2,50)
2,05
(1,16 — 2,50)
1,28
(0,94 — 1,39)
1,04
(0,82 — 1,39)
1,02
(0,65 — 1,36)
0,37
(0,24 —2,13)
1,10
(0,60 — 1,61)

0,883"
0,2418
0,1248
0,4056
0,5438
0,608"
0,558"
0,511
0,2026
0,2026
0,1078
0,7526
0,2138
0,3308
0,3518
0,826"
0,9138
0,569°
0,4798
0,258"
0,037°
0,2656
0,9226
0,7458
0,4226

0,6198

ANG-2 (angiopoietina 2), fteste de Mann —Whitney.
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Figura 8 - Distribuigcdo da frequéncia da angiopoietina-2 entre pacientes com ou sem

depressao.
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P = 0,037

P < 0.05 (valor significante).

O biomarcador VCAM-1 apresentou diferenga significativa e niveis reduzidos
nos casos com alteragdao de memodria em relacdo aqueles sem esse sintoma (p =
0,047), conforme mostrado, especialmente, na Figura 9. Niveis reduzidos de VCAM-
1 também foram observados nos casos com parestesia, disestesia, artralgia, edema,
mialgia, lombalgia, rash e lesbes cutdneas, em comparagao aos pacientes sem essas
manifestacdes clinicas, embora sem diferenca estatisticamente significativa. Esses
dados estédo descritos na Tabela 5.

Tabela 5 — Avaliagdo da VCAM-1 nos pacientes com chikungunya em relacao a
presenca de comorbidade e/ou sintomas.
VCAM-1 (mediana, intervalo interquartil)

Comorbidades/Sintomas Nao Sim P- Valor

Hipertensao 693,74 709,27 0,916#
(553,68 — 810,37) (709,27 — 709,27)

Anemia 692,06 857,86 0,377¢
(565,39 — 740,82) (542,50 -1017,73)

Asma 695,41 1026,83 0,762°F
(565,39 - 796,75) (462,15 -1591,51)

Rinite 692,06 766,87 0,269¢
(541,97 — 740,82) (652,39 — 960,52)

Doenga reumatolégica 692,06 724,09 0,508¢

(565,39 — 796,75)

(625,62 - 889,27)
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Doenga vascular
Neoplasia

Doenga hepatica
Doenca oftalmolégica
Febre

Cefaleia

Fadiga

Palidez cutdnea mucosa
Hiperemia conjuntival
Turvagao visual
Nausea

Vémitos

Diarreia

Parestesia

Disestesia

Artralgia

Edema

Mialgia

Lombalgia

Prurido

Rash cutaneo

Lesdo cutanea
Depresséao

Insénia

Alopecia

Alteracdo de memoria
Alteracéao de libido

Rigidez matinal

693,74
(553,68 — 810,37)
702,34
(572,32 — 810,37)
695,41
(541,97 — 796,75)
693,74
(553,68 — 768,78)
695,41
(541,97 — 823,99)
709,27
(599,81 — 796,75)
716,20
(595,51 — 912,61)
709,27
(541,97 — 823,99)
709,27
(565,39 — 823,99)
693,74
(553,68 — 810,37)
693,74
(553,68 — 768,78)
693,74
(553,68 — 768,78)
695,41
(541,97 — 796,75)
721,22
(595,51 — 956,41)
695,41
(565,39 — 823,99)
738,91
(637,57 — 976,12)
729,11
(541,97 — 956,41)
709,27
(579,26 — 796,75)
709,27
(541,97 — 823,99)
695,41
(565,39 — 823,99)
702,34
(541,97 — 823,99)
717,88
(595,51 — 823,99)
695,41
(541,97 — 823,99)
702,34
(587,38 — 767,83)
693,74
(587,38 — 768,78)
721,22
(595,51 — 912,61)
688,24
(553,68 — 781,45)
657,41
(579,26 — 709,26)

709,27
(709,27 — 709,27)
365,11
(365,11 — 365,11)
802,51
(565,39 — 1039,63)
1039,63

(1039,63 — 1039,63)

650,24
(579,26 — 721,22)
631,84
(485,33 — 782,41)
692,06
(541,97 — 721,22)
594,07
(565,39 - 622.75)
543,88
(508,51 — 579,26)
709,27
(684,42 — 719,89)
824,47
(824,47 — 824,47)
824,47
(824,47 — 824,47)
701,86
(579,26 — 824,47)
611,28
(541,97 — 719,89)
576,15
(443,03 — 709,27)
684,42
(541,97 — 721,22)
684,42
(565,39 — 719,89)
608,89
(513,77 — 1121,95)
657,41
(580,45 — 731,02)
666,01
(520,70 — 718,88)
622,75
(579,26 — 717,88)
518,55
(365,11 — 622,75)
658,36
(565,39 — 740,82)
692,06
(443,03 — 824,47)
709,27
(508,51 — 823,99)
642,11
(452,59 — 702,34)
740,82
(717,88 — 796,75)
717,88
(541,97 — 824,47)

0,916#f
0,1418
0,6508
0,141#
0,8208
0,2948
0,3118
0,365F
0,1998
0,9208
0,293F
0,293F
0,8208
0,365F
0,8208
0,168
0,262
0,6998
0,736°
0,3778
0,573
0,0848
0,7498
0,656
0,686°
0,047F
0,4008

0,258F

VCAM-1 (molécula de ades&o de células vasculares-1), Pteste de Mann —Whitney.
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Figura 9 - Distribuicdo da frequéncia do VCAM-1 entre pacientes com ou sem
alteracdo de memoria.
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P =0,047

P < 0.05 (valor significante).

O biomarcador SYN-1 apresentou diferenca significativa e niveis elevados nos
casos com febre em relagdo aqueles sem esse sintoma (p = 0,041), conforme
mostrado, especialmente, na Figura 10. Niveis aumentados de SYN-1 também foram
observados nos casos com mialgia, rash e lesdes cutaneas, em comparagao aos
pacientes sem essas manifestagdes clinicas, embora sem diferenca estatisticamente
significativa. Esses dados estao descritos na Tabela 6.

Além disso, o SYN-1 apresentou diferenga significativa e niveis reduzidos nos
casos com alteracdo de memoria, turvacao visual e alopecia em relacdo aqueles sem
esses sintomas, respectivamente, p = 0,047, p = 0,015 e p = 0,009, conforme
mostrado, especificamente, nas Figuras 11 a 13. Niveis reduzidos de SYN-1 também
foram observados nos casos com doenga reumatoldgica, parestesia, disestesia,
artralgia e lombalgia, em comparagdo aos pacientes sem essas manifestagdes
clinicas, embora sem diferenca estatisticamente significativa. Esses dados est&o
descritos na Tabela 6.
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Tabela 6 — Avaliagdo do syndecan-1 nos pacientes com chikungunya em relagéao a

presenca de comorbidade e/ou sintomas.

SYN-1 (mediana, intervalo interquatrtil)

Comorbidades/Sintomas Nao Sim P- Valor

Hipertensao 10,36 1,21 0,141
(4,00 - 18,57) (1,21-1,21)

Anemia 10,50 4,71 0,423F
(3,83-19,45) (3,65-9,53)

Asma 9.67 17,27 0,308°
(3,81 -17,69) (10,77 - 23,77)

Rinite 10,50 5,71 0,2148
(4,17 —19,45) (0,68 —12,02)

Doenga reumatologica 10,77 3,47 0,053¢
(4,73 -19,45) (2,17 — 6,46)

Doenca vascular 10,36 1,21 0,141
(4,00 — 18,57) (1,21-1,21)

Neoplasia 10,36 417 0,462°F
(3,82 -18,57) (4,17 -4,17)

Doenga hepéatica 10,22 7,25 0,6508
(3,83-19,45) (3,12—-11,38)

Doenga oftalmolégica 10,36 3,12 0,293
(4,00 — 18,57) (3,12-3,12)

Febre 9,67 37,46 0,041F
(3,81-13,82) (36,50 — 38,43)

Cefaleia 9,67 11,07 0,895P
(4,73-13,82) (2,02 -30,14)

Fadiga 11,05 6,07 0,366F
(3,83-19,45) (3,12-11,60)

Palidez cutanea mucosa 9,67 10,94 0,705k
(3,81 —19,45) (10,50 — 11,38)

Hiperemia conjuntival 10,22 18,25 0,8208
(3,83-17,69) (0.00 - 36,50)

Turvagéo visual 11,05 3,12 0,015
(4,97 — 19,81) (1,28 -4,17)

Nausea 10,36 0,16 0,115
(4,00 - 18,57) (0,16 - 0.16)

Vomitos 10,36 0,16 0,1158
(4,00 —18,57) (0,16 -0.16)

Diarreia 10,22 18,33 0,880°
(3,83-17,69) (0,16 — 36,50)

Parestesia 11,60 4,99 0,155P
(5,22 -20,17) (2,75-10,77)

Disestesia 10,50 2,52 0,096P
(4,17 — 19,45) (1,21 -3,83)

Artralgia 13,82 6,07 0,059#
(7,44 — 21,97) (2,75-11,38)

Edema 10,08 10,22 0,375F
(3,83-20,17) (2,11 -11,60)

Mialgia 9,11 15,41 0,143¢
(3,81-13,82) (11,07 — 21,61)

Lombalgia 11,33 4,99 0,166P
(5,22 - 19,45) (2,62 -10,94)

Prurido 10,22 7,87 0,424F
(3,83 -19,45) (2,69-11,19)

Rash cutaneo 9,39 11,60 0,2348
(3,81 -17,69) (10,50 - 36,50)

Leséo cutanea 9,67 10,94 0,498#
(3,12 -19,45) (6,07 - 17.69)

Depresséao 9,67 10,80 0,607#
(3,81 -17,69) (4,17 — 38,43)
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Insénia

Alopecia

Alteracdo de memoria
Alteracéao de libido

Rigidez matinal

10,63 4,73
(4,51 — 18,57) (3,83 -13,82)
11,35 3,12
(5,64 — 19,81) (1,21 - 5,24)
11,38 4,28
(5,24 — 19,45) (1,70 — 9,94)
9,39 11,33
(3,82 - 18,57) (10,77 — 11,60)
4,99 10.77
(1,21 - 10,50) (3,83 — 19,45)

0,3738
0,009¢
0,036F
0,615f

0,2248

SYN-1 (syndecan-1), fteste de Mann —Whitney.

Figura 10 - Distribuicdo da frequéncia do Syndecan-1 entre pacientes com ou sem

SYN-1 (ng/ml)
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P < 0.05 (valor significante).

P=0,041

Com febre
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Figura 11 - Distribui¢cdo da frequéncia do Syndecan-1 entre pacientes com ou sem
alteracdo de memoria.
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P < 0.05 (valor significante).

Figura 12 - Distribuicao da frequéncia do Syndecan-1 entre pacientes com ou sem
turvacgao visual.
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P < 0.05 (valor significante).
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Figura 13 - Distribui¢cdo da frequéncia do Syndecan-1 entre pacientes com ou sem
alopecia.
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P < 0.05 (valor significante).

4.6 Relagao dos biomarcadores com o tempo de doenga dos casos.

A correlagéo dos biomarcadores ANG-2 e VCAM-1 com o tempo de doenga foi,
respectivamente, positiva moderada e negativa fraca (Tabela 7; Figuras 14 e 15). O

biomarcador SYN-1 ndo apresentou correlagéo (Tabela 7; Figura 16).

Tabela 7 — Correlacao entre tempo de doencga e os biomarcadores.
Tempo de doencga

Biomarcador Rho P- Valor
ANG-2 0.456v 0.006
VCAM-1 -0.369Y 0.034
SYN-1 -0.167Y 0.353

ANG-2 (angiopoietina 2), VCAM-1 (molécula de adesdo de células vasculares-1), SYN-1 (syndecan-1), YCorrelagdo de
Spearman.



Figura 14 — Grafico de dispersédo da angiopoietina-2 com o tempo de doenca.
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Figura 15 — Gréfico de dispersao do VCAM-1 com o tempo de doencga.
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Figura 16 — Grafico de dispersdo do Sydecan-1 com o tempo de doenca.
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P < 0.05 (valor significante).

4.7 Performance diagnostica de biomarcadores endoteliais para maior tempo de

doencga cronica.

Na analise sobre a especificidade e sensibilidade dos biomarcadores ANG-2,
VCAM-1 e SYN-1 em relagdao ao tempo de doenca de 720 dias, apenas a ANG-2
apresentou bom desempenho preditivo, com AUC = 0,864, conforme descrito na
Figura 17. Os demais biomarcadores nao apresentaram capacidade de predigao, com

AUC < 0,7, segundo mostrado nas Figuras 18 e 19 e Tabela 8.

Tabela 8 - Avaliagdo da performance preditiva dos biomarcadores em relagdo ao
tempo de doencga de 720 dias.

Biomarcadores AUC - Ponto de Corte Sensibilidade Especificidade Acuracia VPN VPP
95%IC

ANG-2 0,864 1,75 0,83 0,89 0,88 0,62 0,96
(0,725 — 1000)

VCAM-1 0,605 404,07 0,33 0,96 0,15 0,13 0,33
(0,338 —0,872)

SYN-1 0519 18,57 0,50 0,81 0,76 0,38 0,88

(0,148 — 0,890)

ANG-2 (angiopoietina 2), VCAM-1 (molécula de adesao de células vasculares-1), SYN-1 (syndecan-1), IC (Intervalo de confianga), VPP
(valores preditivos positivos), VPN (valores preditivos negativos).
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Figura 17- Curva ROC da angiopoietina-2 com o tempo de doencga de 720 dias
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Figura 19 - Curva ROC da syndecan-2 com o tempo de doencga de 720 dias
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5 DISCUSSAO

A maioria dos pacientes infectados pelo CHIKV apresenta a resolucdo dos
sintomas apos a fase aguda. Apesar disso, uma proporgéo significativa evolui para
manifestagdes cronicas persistentes e os mecanismos biolégicos que determinam
essa progressdo ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Nesse contexto, a
investigacdo de biomarcadores endoteliais pode contribuir para elucidar o papel da
disfungao vascular na manutencgao do estado inflamatério cronico.

No presente estudo, a avaliacdo de SYN-1, VCAM-1 e ANG-2 em casos de
chikungunya crénica revelou que a ANG-2 foi o marcador com associacdo mais
consistente com o tempo de doenga, sugerindo possivel envolvimento da ativagao
endotelial na evolugao prolongada da infecgao.

Destaca-se, também, o elevado valor preditivo negativo (96%) da ANG-2,
sugerindo que niveis baixos desse biomarcador estdo fortemente associados a
auséncia de evolucao crénica prolongada. Esses achados reforgam o papel potencial
da disfungao endotelial na fisiopatologia da forma crénica da CHIK.

Nos casos cronicos de CHIK avaliados, os niveis de ANG-2 aumentaram
conforme o tempo de doenga do grupo era maior, sendo considerados
estatisticamente diferentes em relacdo aos valores de referéncia. O grupo com 720
dias de tempo de doencga apresentou os maiores niveis de ANG-2, com diferencga
significativa em relagdo ao grupo de 180 dias e aos valores de referéncia, além de
tendéncia a diferenga em relagéo ao grupo de 360 dias no pos-teste.

Em pacientes com artrite reumatoide (AR), verificaram-se concentragbes
aumentadas de ANG-2, especialmente entre aqueles que apresentavam eventos
cardiovasculares quando comparados aos que ndo manifestavam essas
complicacdes clinicas, ocorrendo também correlagdo com a idade ao inicio da doenca.
(LOPEZ-MEJIAS et al., 2013).

Em contrapartida, outro estudo prospectivo que acompanhou cento e sessenta
e sete individuos com AR, embora tenha corroborado os resultados referentes aos
niveis elevados de ANG-2 em pacientes com AR e eventos cardiovasculares,
observou a manutencao dessa concentracdo aumentada mesmo apos dois anos do
diagnostico (WESTRA et al., 2011).

Adicionalmente, os niveis de ANG-2 apresentaram associagdo significativa
com a proteina C-reativa (PCR), a velocidade de hemossedimentagao (VHS), a
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contagem de articulagbes inchadas (CAl) e o escore de atividade da doenga (DAS-
28). Isso indica que a ANG-2 &€ um marcador da atividade da doenga, com forte
associagcdo com a inflamacédo, em concordancia com sua agao de desestabilizador
pré-inflamatério do endotélio.(PAMIES et al., 2024; WESTRA et al., 2011).
Esses dados sugerem que, nos pacientes com CHIK crénica avaliados no
estudo, os niveis elevados de ANG-2, especialmente no grupo com maior tempo de
doenga (720 dias), podem estar relacionados a manutengdo de uma resposta
inflamatdria intensa e, consequentemente, a persisténcia das manifestagdes clinicas.

Em concordéancia com esse achado, a curva ROC da ANG-2 no grupo de 720
dias apresentou sensibilidade de 83% e especificidade de 89%, com acuracia global
de 88%. Destaca-se o elevado valor preditivo negativo (96%), sugerindo que niveis
baixos de ANG-2 estdo fortemente associados a auséncia de evolugao crbnica
prolongada. Esses achados reforcam o papel potencial da disfungdo endotelial na
fisiopatologia da forma crénica da CHIK.

Além disso, a patogénese da AR envolve mecanismos semelhantes aos da
artrite crénica causada pelo CHIK, como as elevadas concentracbes de IL-6
observadas tanto na inflamagao articular da AR quanto nos niveis plasmaticos de
pacientes com artralgia prolongada decorrente da fase cronica da CHIK (AMARAL,;
BILSBORROW:; SCHOEN, 2020).

Na dengue, niveis elevados de ANG-2 foram detectados em pacientes na fase
aguda, sem diferenga significativa na comparagdo entre aqueles com e sem
extravasamento plasmatico. No entanto, observou-se associacdo negativa e
significativa com parametros microcirculatérios, como a proporcdo de vasos
perfundidos e o indice de fluxo médio. (MALAVIGE; OGG, 2017; YACOUB et al.,
2016).

Na febre amarela, os niveis de ANG-2 estavam elevados tanto nos pacientes
com coagulacgao intravascular disseminada (CID) em comparagao aos sem CID,
quanto nos individuos né&o sobreviventes em relacdo aos sobreviventes. Esses
achados demonstraram que a ANG-2 constitui um forte preditor de sobrevida e
mortalidade. Além disso, por meio de analise protedmica ndo supervisionada,
constatou-se a associacdo da ANG-2 com processos relacionados a fung¢ao vascular,
inflamacé&o endotelial e coagulagéo (HIGGINS et al., 2018; VAN DE WEG et al., 2024).

Outro achado registrado foi a presenga de niveis elevados de ANG-2 no grupo

de pacientes com CHIK crbnica que apresentavam depressdo, em comparagao aos
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sem depressdo. Esse dado sugere uma possivel associagao da Ang-2 com alteragoes
cognitivas, possivelmente relacionadas a danos endoteliais.

Semelhante resultado também foi observado em uma coorte prospectiva
composta por 216 pacientes em hemodialise, provenientes de trés centros distintos,
na qual se verificou associagéo significativa, fraca e negativa entre concentragbes
elevadas de ANG-2 e fungdo cognitiva reduzida. Esse achado reforga a provavel
ligagdo entre danos endoteliais e déficits cognitivos (FREIRE DE MEDEIROS et al.,
2020).

No presente estudo, os niveis de VCAM-1 diminuiam conforme o tempo de
doenga do grupo era maior, sendo considerados estatisticamente diferentes em
relacdo aos valores de referéncia. O grupo com 180 dias de tempo de doenca
apresentou os maiores niveis de VCAM-1, com diferencga significativa em relacéo aos
valores de referéncia no pos-teste.

Elevadas concentracbes de VCAM-1 foram observadas em pacientes com
diagndstico recente de AR, quando comparados tanto a individuos saudaveis quanto
aqueles que ja haviam iniciado tratamento. Isso indica um quadro de ativacéo e
desregulacado endotelial em situagdes de inflamacao excessiva e estresse oxidativo
(MANGONI; ZINELLU, 2024; SINGH et al., 2023).

Além disso, constatou-se uma forte correlagédo positiva e significativa entre os
niveis elevados de VCAM-1 com o DAS-28 e 0 VHS. Essa ultima correlagao reforga a
estreita ligagao da ativacao e da disfungcao endotelial com a intensificagao do processo
inflamatério (MANGONI; ZINELLU, 2024; SALEM; ZAHRAN, 2021).

Em pacientes crénicos com CHIK, também foram observados niveis elevados
de VCAM-1 naqueles com dor no joelho em comparagao aos sem esse sintoma, com
diferencas significativas nas faixas etarias abaixo de 30 anos, entre 31 e 40 anos e
acima de 60 anos (CHIRATHAWORN et al., 2022).

Os niveis elevados de VCAM-1, especialmente no grupo com 180 dias de
tempo de doenga dos pacientes com CHIK cronica avaliados no estudo, podem estar
associados a desregulacao endotelial em contextos de inflamacao excessiva, como a
causada pela CHIK. Isso provavelmente explica a permanéncia de sintomas
musculoesqueléticos por um periodo superior a trés meses.

Apesar disso, a curva ROC do VCAM-1 no grupo de 720 dias apresentou baixa
especificidade e sensibilidade, indicando limitada capacidade preditiva desse

biomarcador em pacientes com CHIK crénica. Resultado semelhante foi observado
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quanto ao uso do VCAM-1 como marcador de triagem em um estudo com 128
pacientes com AR, composto por individuos recém-diagnosticados e por aqueles com
mais de seis meses de tempo de doenca (YASIN et al., 2024).

Em outras arboviroses, como a dengue, concentragdes elevadas de VCAM-1
foram observadas em pacientes com a forma hemorragica, naqueles que
apresentaram infecgdo secundaria e nos que evoluiram com extravasamento
plasmatico, quando comparados a individuos saudaveis. O VCAM-1, por
desempenhar fungcdo moduladora da permeabilidade microvascular, pode estar
implicado na patogénese do extravasamento plasmatico (MOALLEMI et al., 2025;
SIVASUBRAMANIAN et al., 2022).

Outro achado registrado foi a presenca de niveis reduzidos de VCAM-1 no

grupo de pacientes com CHIK crénica que apresentavam alteragao de memoria, em
comparagao aos que nao apresentavam esse sintoma. Esse dado sugere uma
possivel relagdo do VCAM-1 com déficits cognitivos, devido a sua fungédo como
mediador da migracao de células inflamatérias através da barreira hematoencefalica.

Entretanto, concentragdes elevadas de VCAM-1 foram verificadas em

pacientes com deficiéncia cognitiva, em comparacao aos que nao apresentavam essa
caracteristica clinica. Além disso, esses niveis estiveram associados ao aumento da
resisténcia cerebrovascular e ao pior desempenho cognitivo em idosos (TCHALLA et
al., 2017).

E valido salientar que o VCAM-1 desempenha importante papel como mediador
neuroinflamatério na barreira hematoencefalica, estando envolvido em processos
relacionados ao desenvolvimento e ao reparo neural durante a lesdo nervosa (GUAN
et al., 2025).

Nos casos cronicos de CHIK avaliados, os niveis de SYN-1 mantiveram-se

relativamente constantes conforme o tempo de doenca do grupo era maior, sendo
considerados estatisticamente diferentes em relagao aos valores de referéncia. Os
grupos com 180 e 360 dias de tempo de doenga apresentaram os menores niveis de
SYN-1, com diferenga significativa em relagéo aos valores de referéncia no pos-teste.
Nao foi encontrada correlagéo entre as concentragdes reduzidas de SYN-1 e o
tempo de doenca. A curva ROC do SYN-1 no grupo de 720 dias apresentou baixa
especificidade e sensibilidade, indicando limitada capacidade preditiva desse

biomarcador em pacientes com CHIK crénica avaliados. Apesar disso, ndo se pode
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descartar a hipdtese de que esses niveis reduzidos estejam relacionados as
manifestagdes clinicas da CHIK nos pacientes cronicos.

Em um modelo animal, constatou-se que a auséncia de SYN-1 desencadeia
uma resposta inflamatéria mais intensa no AR. Esse fendbmeno ocorre, provavelmente,
devido a dois mecanismos relacionados aos mastdcitos na auséncia de SYN-1: a
liberagdo precoce de seus componentes por degranulagdo, sem reposi¢cao adequada
de novas células do mesmo tipo, ou a expressao deficiente dessa molécula,
comprometendo sua fungao no sistema imunolégico (JURJUS et al., 2024).

Entretanto, elevadas concentracdes de SYN-1 foram verificadas em pacientes
do sexo feminino com AR moderada ou grave, quando comparadas tanto a individuos
saudaveis quanto aquelas em remissao da doenca, com diferenca significativa. Além
disso, observou-se associagao entre os niveis aumentados de SYN-1 e os de PCR,
indicando relagéo desse biomarcador com o processo inflamatorio na AR (DEYAB et
al., 2021; RODRIGUEZ-JIMENEZ et al., 2024).

Na dengue, niveis elevados de SYN-1 estao relacionados a trombocitopenia e
ao extravasamento plasmatico, fendmenos importantes na patogénese da doenca.
Dessa forma, o SYN-1 pode atuar como um forte preditor de desfechos clinicos. Ja na
febre amarela, concentragdes elevadas de SYN-1 correlacionam-se principalmente
com a gravidade da doencga, provavelmente em razdo de seu papel na disfungao
endotelial (DE SOUSA et al., 2023; MARIAPPAN et al., 2021).

Outro resultado observado foi a presencga de niveis elevados de SYN-1 nos
casos avaliados que apresentavam febre, em comparagao aqueles sem esse sintoma,
com diferenga estatisticamente significativa. Isso ocorreu, provavelmente, devido a
funcdo do SYN-1 como mediador inflamatério, por meio de suas interacbes com
citocinas, leucdcitos e neutrdfilos (DIAB et al., 2024).

Adicionalmente, verificaram-se concentracdes reduzidas de SYN-1 nos
pacientes crénicos que exibiam turvagao visual, alopecia e alteragdao de meméria, em
comparagdo aos que nao apresentavam esses sintomas, com diferenca
estatisticamente significativa.

Quanto a turvagao visual, estudo em modelo animal demonstrou que a
auséncia de SYN-1 provoca aumento da angiogénese corneana, devido ao
incremento do numero de leucocitos aderidos as células endoteliais. Assim, o SYN-1
atuaria como regulador negativo das respostas inflamatérias mediadas por leucécitos.

Dessa forma, sua dosagem poderia ser util na prevencgao de interagdes patologicas
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entre leucocitos e endotélio durante processos de angiogénese e inflamagéo (GOTTE
et al., 2002).

A alopecia pode ser consequéncia de niveis reduzidos de SYN-1, uma vez que
a expressao alterada dessa substancia esta associada a biogénese do foliculo piloso.
O SYN-1 participa do desenvolvimento do foliculo piloso ao mediar vias de sinalizagao
de fatores de crescimento epidérmico e de fatores de crescimento de queratindcitos,
por meio de uma regulacédo negativa (RICHARDSON et al., 2009).

A alteragéao de memoria indica uma possivel relacdo desse biomarcador com
deficiéncias cognitivas, causadas por danos no endotélio. Resultado, também, obtido
por uma coorte prospectiva multicéntrica de pacientes em hemodialise na qual se
verificou associagéo significativa, fraca e negativa entre concentragbes elevadas de
SYN-1 e a fungao cognitiva reduzida (FREIRE DE MEDEIROS et al., 2020).

O perfil clinico dos pacientes cronicos com CHIKV no estudo foi caracterizado
majoritariamente por individuos do sexo feminino, com idade acima de 45 anos,
apresentando principalmente os seguintes sintomas e comorbidades: rinite, anemia,
doencgas reumatoldgicas, rigidez matinal, artralgia e edema.

Essas caracteristicas clinicas se assemelham as dos participantes do estudo
de Costa e colaboradores (2025), que analisaram o inibidor tecidual de
metaloproteinase-2 (TIMP-2) como potencial biomarcador de artralgia persistente em
133 pacientes crénicos, com idade média acima de 50 anos e predominancia do sexo
feminino. Os sintomas e comorbidades relatados com maior frequéncia também foram
rinite, artralgia, doengas reumatolégicas e anemia (COSTA et al., 2025).

Da mesma forma, outros estudos sobre biomarcadores inflamatdrios incluiram
pacientes com idade média acima de 40 anos e predominancia do sexo feminino,
embora nao descrevam detalhadamente os sintomas e comorbidades de suas
amostras (LOZANO-PARRA et al., 2025; THANAPATI et al., 2025).

Uma caracteristica singular da amostra estudada, foi o tempo de doenca
diferente entre os pacientes cronicos. O que possibilitou segmenta-los em trés grupos
com 180 dias, 360 dias e 720 dias de doenca e ao compara-los encontrar p<0.05
quanto as manifestagdes clinicas rinite e alteracao de memoria.

A rinite é mais frequente em pacientes s6 com CHIK em relagdo a grupos com
CHIK e dengue ou s6 com dengue (AWAL; SWU, 2024). Enquanto a alteragdo de
memoria causada pela infeccdo da CHIK em pacientes idosos pode ser responsavel

por provocar um declinio cognitivo com o avango da idade (PEIXOTO et al., 2022).
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As limitagdes do estudo sdo: a amostra reduzida dos casos com CHIK
avaliados, pois reduz poder de extrapolagcdo dos desfechos obtidos; o tempo de
doenca distinto entre os casos do estudo, dificultando uma analise mais uniforme dos
resultados obtidos, a falta de dosagens dos biomarcadores nas fases aguda, pos-
aguda e crbnica (90 dias) da doenca, impedindo avaliar o perfil evolutivo dessas
substancias, a falta de exames de PCR e VHS para composicdo do questionario de
atividade da doenca DAS-28.

Por fim, recomenda-se a realizagdo de uma coorte prospectiva com a dosagem
de biomarcadores em cada fase da Chikungunya, a fim de avaliar a curva de
desenvolvimento dessas substancias ao longo da evolugéo clinica dos pacientes. Isso
possibilitaria a obtengdo de novas evidéncias sobre o processo fisiopatoldgico da
doenca e a persisténcia dos sintomas a longo prazo, fornecendo dados importantes
para reduzir os impactos da Chikungunya na saude e na qualidade de vida dos

pacientes afetados.
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6 CONCLUSAO

e O perfil clinico dos pacientes cronicos com CHIK é composto, em sua maioria,
por individuos do sexo feminino, com idade acima de 40 anos, apresentando
predominancia dos seguintes sintomas e comorbidades: rinite, anemia,
doencgas reumatoldgicas, rigidez matinal, artralgia e edema.

e Niveis elevados de VCAM-1 e de ANG-2 em pacientes crénicos com CHIK
estdo associados ao tempo de doencga.

e Pacientes cronicos com CHIK que apresentam niveis elevados de ANG-2
podem ter associagao com a presenca de depressao.

e A presenca de alteracbes de memoria em pacientes cronicos com CHIK pode
estar relacionada a niveis reduzidos de VCAM-1.

e Em pacientes crénicos com CHIK, niveis elevados de SYN-1 podem estar
associados a presenga de febre, enquanto niveis reduzidos podem se

relacionar a sintomas como alteracdo de memoria, turvacao visual e alopecia.
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