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Resumo 

A infecção por Chikungunya é causada pelo vírus Chikungunya alfa. A doença é 

caracterizada por uma fase febril aguda que evolui para artralgia poliarticular 

crônica, frequentemente grave, em aproximadamente 30% dos pacientes. Não há 

tratamentos específicos para chikungunya. Para caracterizar a dinâmica da viremia 

a fim de planejar futuros estudos antivirais, coletamos amostras de sangue diárias e 

avaliamos as densidades virais seriadas medidas por qPCR em uma coorte de 19 

pacientes brasileiros adultos com infecção aguda por Chikungunya. A viremia 

apresentou um rápido declínio e a maioria dos indivíduos tiveram qPCR negativa no 

quarto dia após a entrada no estudo. O modelo estimado mostrou uma relação 

significativa entre a carga viral e o dia da amostragem (p<0,001), com um forte 

declínio exponencial na carga viral ao longo do tempo. Os resultados sugerem que a 

carga viral diminuiu aproximadamente 150 vezes entre o Dia 1 e o Dia 2, com uma 

redução mais modesta de cerca de seis vezes entre o Dia 2 e o Dia 3. Cargas virais 

mais altas foram associadas a apresentações clínicas mais precoces. As 

concentrações de sTNFR1 seguiram de perto o declínio nas cargas virais de 

Chikungunya. Conclui-se que medições de depuração viral podem ser úteis para o 

desenvolvimento e avaliação de novos tratamentos para infecção por Chikungunya. 

Palavras chaves: Chikungunya, Decaimento viral, sTNFR1, sTNFR2, RT-PCR, 

Resposta imune inflamatória. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract 

Chikungunya infection is caused by the Chikungunya alpha virus. The disease is 

characterized by an acute febrile illness that evolves to chronic, often severe, 

polyarticular limb arthralgia in approximately 30% of patients. There are no specific 

treatments for chikungunya. To characterize the dynamics of viraemia in order to 

plan future antiviral studies, we took daily blood samples and evaluated serial viral 

densities measured by qPCR in a cohort of 19 adult Brazilian patients with acute 

Chikungunya infection. Viraemia exhibited a rapid decline and most individuals were 

qPCR negative by day 4 after study entry. Higher viral loads were associated with 

earlier clinical presentations. Concentrations of sTNFR1 followed closely the decline 

in Chikungunya viral loads. Viral clearance measurements may be useful for the 

development and evaluation of novel treatments for Chikungunya infection. 

Keywords: Chikungunya, Viral decay, sTNFR1, sTNFR2, RT-PCR, Inflammatory 

immune response  
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1. Introdução 

Chikungunya é uma doença viral causada pelo arbovírus Chikungunya (CHIKV), da 

família Togaviridae, gênero Alphavírus, que é transmitida pela picada de mosquitos 

Aedes infectados (aegypti e albopictus)¹. "Chikungunya" é um termo descritivo 

usado pelo povo Makonde, da Tanzânia, para descrever a doença e pode ser 

traduzido como "doença que dobra as articulações" 2. Essa infecção cursa com uma 

resposta imune inflamatória que envolve tanto a imunidade inata quanto a 

adaptativa 3,  aumentando a concentração de interferons do tipo I (resposta inata), 

TNF, IL-1B e IL-8, além do recrutamento de células T CD4+ e T CD8+ (resposta 

adaptativa) 4, 5. 

A infecção aguda caracteriza-se por febre de início súbito frequentemente 

acompanhada de mialgia, cefaléia, rash cutâneo, poliartralgia e artrites que vão 

desde quadros leves a incapacitantes. Existem casos assintomáticos, mas estes 

são mais raros e são estimados de 3 a 28% dos casos dos indivíduos acometidos 10. 

A doença aguda geralmente tem curta duração e é habitualmente não letal, mas 

cerca de 30% dos indivíduos infectados desenvolvem condições crônicas 

caracterizadas por dor de intensidade variada, acometimento mono ou poliarticular 

persistente, tenossinovite e artrite que afeta os membros, principalmente 6,7,8. A 

condição crônica (cerca de 30% dos casos) pode durar meses ou anos, impactando 

negativamente a qualidade de vida e a produtividade socioeconômica dos indivíduos 
9,10. Em alguns casos, a doença pode desenvolver casos graves com manifestações 

secundárias como encefalite, meningite e síndrome de Guillain-Barré 2. 

O CHIKV é endêmico em mais de 100 países, cursando com epidemias 

significativas em diversas regiões tropicais e subtropicais, incluindo o Brasil, 

principalmente após sua reemergência no ano de 2004. O vírus CHIKV teve sua 

origem na África há mais de cinco séculos e, posteriormente, chegou à Ásia. 

Estudos genéticos indicam que a linhagem africana comum do CHIKV evoluiu para 

três principais genótipos: África Ocidental (WA), Oriental/Central/África do Sul 

(ECSA) e asiático. Dentro do grupo ECSA, destaca-se a sub-linhagem do Oceano 

Índico (LIO). Atualmente, esses genótipos se espalharam globalmente, com ECSA e 

asiático sendo os mais prevalentes, sendo o ECSA o genótipo detectado no 

presente estudo 11. A sua transmissão ocorre através da picada do mosquito 

infectado, gerando um ciclo humano-mosquito-humano, apesar de já terem sido 

 



11 

relatados alguns casos de transmissão vertical 12, 13, 14, 15. Este estudo foi feito para 

entender o comportamento viral após a sua disseminação e contaminação. É de 

suma importância,  entender cada vez mais sobre a doença, uma vez que sabemos 

que sua incidência é alta, e como, em saúde pública deveremos agir, procurando 

ações preventivas que possam diminuir essa incidência e abreviar o curso da 

mesma. 

A infecção pelo CHIKV desencadeia uma resposta imunológica complexa e com 

fenótipos diferentes em cada indivíduo. A resposta imunológica se inicia localmente, 

na pele, onde foi inoculado o vírus. Em seguida, há  a migração de macrófagos para 

o local da replicação viral atraindo CCL2 (MCP-1), produzindo então IL-6, TNF-alfa 

(IL-1B, IL-8, STNFR 1 e 2). A resposta inata ativa e desencadeia a resposta imune 

adaptativa, com participação de diversas células T auxiliares como Th1, Th2, Th17 e 

Treg. A resposta Th1 é mediada por células T CD4+ e relacionada à inflamação 

articular característica da doença. As células Th1 produzem citocinas 

pró-inflamatórias (como as descritas acima), que perpetuam o quadro. A infecção 

leva a produção de anticorpos do tipo IgM e IgG para memória imunológica, mas em 

alguns casos há a persistência de resposta mediada por células T CD8+ que 

contribui com a manutenção da infecção e inflamação nos tecidos articulares 4, 16.  

Atualmente, não há tratamentos específicos para a infecção por Chikungunya 10,18,19. 

Todavia, em modelos experimentais de infecção por esta doença em animais, o 

tratamento com vários compostos antivirais e também com medicamentos 

anti-inflamatórios mostrou reduzir a viremia, a doença aguda e certos marcadores 

de doença crônica, incluindo dor inflamatória 10,18,19,20,21. Espera-se-se que o 

tratamento de pacientes com medicamentos antivirais eficazes possa reduzir o risco 

de doenças graves e diminuir a incidência de condições crônicas. Em relação a 

profilaxia, uma vacina foi aprovada recentemente em algumas partes do mundo e foi 

registrada com base na indução de altos títulos de anticorpos protetores em adultos 

e adolescentes 2,22,23. O impacto real da vacina na incidência de casos de doença 

aguda e crônica ainda não foi caracterizado 2,22,23.  
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Em relação ao presente estudo, foi inicialmente idealizado, uma pesquisa para 

avaliar o decaimento viral e resposta imune inflamatória em indivíduos 

imunocompetentes com síndrome Dengue-like (sintomas compatíveis como febre, 

dor articular, cefaléia, dor retroorbitária, rash cutâneo, além de epidemiologia de 

vigência de epidemia). O desenho do estudo objetivava entender a cinética do 

decaimento viral após a infecção, avaliando citocinas e resposta imune inflamatória 

tanto na fase aguda quanto na crônica, uma vez que sabe-se que há uma variação 

significativa na carga viral inicial em infecções virais agudas 24, 25. O projeto de 

pesquisa foi cogitado esperando uma epidemia de Dengue no ano de 2023. 

Entretanto, na cidade de Contagem, um dos locais de recrutamento dos pacientes, 

evidenciou-se uma epidemia de Chikungunya com dados epidemiológicos de 

elevada incidência, o que nos fez modificar o objeto do estudo para CHIKV. No ano 

de 2021, em Contagem, foram confirmados 5 casos, no ano de 2022 foram 25 

casos, e no ano de 2023 (ano do início do estudo) foram 3.748 casos confirmados 

(aumento expressivo de aproximadamente 150 vezes), em 2024 4.089 casos e em 

2025, até a presente pesquisa epidemiológica, foram confirmados apenas 12 casos. 

Em Minas Gerais, conforme demonstrado nas figuras abaixos (Figuras 1, 2, 3 e 4), 

observou também um comportamento semelhante ao que ocorreu em Contagem 

com aumento significativo de 5.175 casos confirmados em 2021, 11.610 casos em 

2022, 87.177 casos em 2023, 148.986 em 2024 e 7.228 casos em 2025, até o 

presente momento da escrita do estudo 14. 
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Figura 1: Fonte: BRASIL. Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais. Painel Aedes. Belo 

Horizonte, 2025. Disponível em: https://www.saude.mg.gov.br/aedes/painel/. Acesso em: 08 maio 

2025. 

 

Figura 2: Fonte: BRASIL. Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais. Painel Aedes. Belo 

Horizonte, 2025. Disponível em: https://www.saude.mg.gov.br/aedes/painel/. Acesso em: 08 maio 

2025. 
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Figura 3: Fonte: BRASIL. Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais. Painel Aedes. Belo 

Horizonte, 2025. Disponível em: https://www.saude.mg.gov.br/aedes/painel/. Acesso em: 08 maio 

2025. 

 

Figura 4: Fonte: BRASIL. Secretaria de Estado de Saúde de Minas Gerais. Painel Aedes. Belo 

Horizonte, 2025. Disponível em: https://www.saude.mg.gov.br/aedes/painel/. Acesso em: 08 maio 

2025. 

Sendo assim, redirecionamos este trabalho para o estudo do decaimento viral e 

resposta imune inflamatória em indivíduos infectados por Chikungunya, utilizando 
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como norte a metodologia empregada em estudos realizados na pandemia da 

COVID-19 pelo nosso grupo em parceria com a MORU Tropical Health e a 

Universidade de Oxford 24, 25, 27. 

As referências dos estudos citados acima utilizaram dados de carga viral de 

indivíduos estudados sequencialmente durante a temporada da NBA de 2020 para 

determinar a variabilidade da carga viral e o número de pacientes necessários para 

demonstrar efeitos terapêuticos¹⁵. Medicamentos que não afetaram o curso clínico 

da COVID-19, como a ivermectina, não alteraram a taxa de declínio das densidades 

virais orofaríngeas após o tratamento¹⁴, enquanto medicamentos que impactaram 

claramente o curso clínico da doença, como o Nirmatrelvir reforçado com Ritonavir, 

aceleraram substancialmente a taxa de declínio do SARS-CoV-2 27.  

Com base no delineamento desses estudos, conduzimos um trabalho com desenho 

semelhante para tentar demonstrar que a taxa de decaimento viral após a infecção 

por Chikungunya poderia ser semelhante à SARS-CoV-2 e que a mesma seria uma 

medida útil da eficácia de antivirais tanto na COVID-19, quando na Chikungunya em 

estudos futuros 24,25. 

Existem poucos dados sobre a dinâmica viral em pacientes com Chikungunya. 

Supomos que a avaliação do decaimento viral, semelhante à COVID-19, auxiliaria 

no desenvolvimento e na avaliação comparativa de potenciais medicamentos 

antivirais para o tratamento da infecção aguda por Chikungunya. Portanto, 

realizamos coletas diárias de sangue para caracterizar a dinâmica de densidade do 

vírus no sangue em uma coorte de pacientes com infecção aguda por Chikungunya. 

Além disso, a ausência de vacinas já devidamente aprovadas e tratamentos 

medicamentosos específicos, torna essa doença uma ameaça à saúde pública, 

merecendo cada vez mais estudos clínicos a seu respeito, como o realizado pelo 

nosso grupo 24,25,27.  
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo geral 

Compreender o decaimento viral da infecção pelo vírus da Chikungunya e a 

resposta imune aguda (inflamatória) em pacientes infectados, servindo como base 

para facilitar o estudo de novos medicamentos antivirais na fase aguda da doença. 

2.2 Objetivos específicos 

Analisar o decaimento viral por meio de análises específicas de RT-PCR para 

Chikungunya e dosagem do vírus. Paralelamente, avaliar a resposta imune 

inflamatória dos indivíduos (IL-1B, IL-8, TNF, STNFR1 e STNFR2).  

2.3 Objetivo geral e resultado esperado 

Determinar a cinética do decaimento da carga viral após a infecção por 

Chikungunya esperando-se obter curvas de cinética do decaimento viral e cálculo 

do tempo de meia-vida do decaimento viral. 

2.4 Objetivos específico e resultados esperados 

-​ Determinar a carga viral dos indivíduos após a infecção por Chikungunya. 

Objetivando valores absolutos de carga viral em diferentes dias após a 

infecção por CHIKV. 

-​ Determinar a cinética da resposta imune celular em indivíduos infectados por 

Chikungunya a fim de obter a concentração de citocinas no plasma e no 

sobrenadante de células sanguíneas (PBMC) após a infecção por CHIKV. 
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3. Metodologia 

3.1 Identificação e Recrutamento dos Participantes:  

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (protocolo 

número 65706122.7.0000.5149) e todas as atividades do estudo foram realizadas 

após os detalhes do estudo terem sido explicados aos participantes e estes terem 

assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O estudo foi 

conduzido em uma unidade de reidratação oral no Hospital Municipal da cidade de 

Contagem, no estado de Minas Gerais, Brasil. A unidade foi criada para atender 

pacientes com suspeita de dengue durante a temporada epidêmica de 2023 

(fevereiro a maio). Foram elegíveis indivíduos adultos, homens e mulheres (acima 

de 18 anos) apresentando uma síndrome semelhante à arbovirose que começou 

nas últimas 72 horas. Os sintomas documentados incluíram febre, dor de cabeça, 

dores no corpo e nas articulações e ausência de sintomas nas vias aéreas 

superiores. Pacientes com qualquer manifestação clínica de doença complicada ou 

grave (por exemplo, desidratação, vômito intenso ou hipotensão) foram excluídos. 

Os pacientes concordaram com todos os procedimentos do estudo, incluindo a 

disponibilidade e informações de contato para visitas de acompanhamento. 

Cinquenta pacientes consecutivos com síndrome semelhante à arbovirose foram 

convidados a participar do estudo, e amostras de sangue foram testadas para 

Dengue, Zika e Chikungunya (Figura 1A). Cinco pacientes testaram positivo para 

dengue e vinte foram positivos para chikungunya em RT-PCR. Um paciente retirou o 

consentimento antes do dia 7, e os dados de sua coleta de sangue não foram 

considerados na análise. Não houve casos de infecção por Zika durante o período 

do estudo. Os dados dos dezenove pacientes com Chikungunya são apresentados 

no presente estudo. A primeira amostra de sangue foi coletada para realizar a 

reação de RT-PCR e confirmar a presença de RNA de Chikungunya, além de excluir 

o diagnóstico de dengue ou zika (amostra do dia 1). Se os pacientes foram 

negativos para os três arbovírus ou positivos para dengue em RT-PCR, foram 

excluídos do estudo, mas acompanhados até a resolução da doença pela equipe de 

pesquisa. Uma alíquota da primeira amostra de sangue dos indivíduos positivos 

para Chikungunya foi considerada a amostra do dia 1 e armazenada para análise 

posterior com outras amostras diárias. Isso foi feito para garantir que a primeira 
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coleta de sangue ocorresse o mais cedo possível após o início dos sintomas e para 

evitar atrasos associados aos resultados da RT-PCR. Os pacientes com 

Chikungunya foram acompanhados conforme descrito abaixo. 

3.2 Critérios de Inclusão  

-​ Adultos imunocompetentes, homens e mulheres, acima de 18 anos, com 

síndrome de Chikungunya-like, apresentando sintomas iniciados dentro de 72 

horas da consulta e teste laboratorial positivo (PCR).  

-​ Chikungunya sem complicações ou gravidade.  

-​ Concordância com os procedimentos do estudo, incluindo disponibilidade e 

informações de contato para visitas de acompanhamento, mediante 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

3.3 Critérios de Exclusão  

Os participantes não podem ser incluídos no estudo se qualquer um dos seguintes 

critérios se aplicar:  

-​ Rede venosa frágil.  

-​ Os participantes que obtiverem resultados negativos para os três arbovírus 

ou positivos para dengue em RT-PCR, serão excluídos do estudo e da 

análise, mas acompanhados até a resolução da doença pela equipe de 

pesquisa. 

-​ Infecção por alguma arbovirose recente confirmada por testes laboratoriais. 

3.4 Avaliações Basais e Subsequentes 

No momento da inclusão, foi feita uma revisão dos sintomas e registrados os dados 

demográficos, além de um exame físico completo. Foi coletada uma amostra de 

sangue periférico para avaliar contagens sanguíneas e plaquetas, determinar a 

carga viral e medir as respostas de citocinas (amostra do dia 1). Os participantes 

receberam medicação sintomática e foram orientados a hidratar-se adequadamente, 

seguindo as diretrizes locais para o tratamento de dengue e outras arboviroses. 

Também foram solicitados a entrar em contato com um membro da equipe de 

pesquisa caso sentissem necessidade de atendimento durante o estudo. 
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Participantes com RT-PCR positivo para RNA de Chikungunya foram 

acompanhados em casa ou na Unidade de Pesquisa Clínica do Centro de Terapias 

Avançadas e Inovadoras da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) nos 

dias 2, 3, 4, 7 e 14 após a inclusão no estudo. No dia 30, os pacientes foram 

solicitados a retornar à Unidade de Pesquisa Clínica para uma visita final e avaliar 

sua recuperação. Durante cada visita, os participantes foram atendidos por um 

membro da equipe, tiveram seus sinais vitais verificados e os sintomas revisados. 

Uma amostra de sangue foi coletada em cada visita para medir as respostas de 

citocinas e as cargas virais de Chikungunya. No dia 180, os pacientes foram 

contatados e questionados sobre artralgia persistente, sendo oferecido 

acompanhamento. Nenhum dos pacientes precisou de hospitalização ou apresentou 

complicações durante o estudo. 

3.5 Isolamento e Determinação da Carga Viral 

As amostras de soro foram submetidas à extração total de RNA usando o sistema 

KingFisher e o kit MagMAX™ Viral/Pathogen (Thermo Fisher). Os ensaios de 

RT-qPCR usaram o kit ZDC Biomol (Bio-Manguinhos), que detecta simultaneamente 

RNA dos vírus Zika, Dengue e Chikungunya. Para quantificação da carga viral, foi 

incluída uma curva padrão derivada de isolados virais de cultura celular previamente 

quantificados por fluorometria, utilizando o Qubit™ 4 Fluorometer e o kit Qubit™ 

RNA High Sensitivity (HS) (Thermo Fisher). Todos os ensaios foram conduzidos de 

acordo com os protocolos recomendados pelos fabricantes, e os dados gerados nos 

ensaios de RT-qPCR foram analisados utilizando o software Design & Analysis 

v.1.5.2 (Thermo Fisher). 

3.6 Medição de Citocinas em Amostras de Plasma 

As concentrações de IL-1β, TNF-α ou CXCL-8, sTNFR1 e sTNFR2 foram medidas 

em amostras de plasma utilizando kits ELISA comercialmente disponíveis, seguindo 

as recomendações do fornecedor (Duosets, RND Systems, Minneapolis, EUA). 

3.7 Análise de Dados 

A mediana da carga viral para cada paciente em cada ponto de tempo foi calculada, 

considerando duplicatas. Para modelar o decaimento viral ao longo do tempo, foi 
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ajustado um modelo misto linear generalizado (GLMM) com uma distribuição 

Gamma e um link log aos dados. Este modelo considera a variabilidade na carga 

viral entre pacientes e incorpora o efeito do tempo na decaída viral. O modelo foi 

especificado como: Carga Viral ∼ exp(−Dia) + (1∣Paciente/Dia). Onde: carga viral 

representa o número de partículas virais, transformadas utilizando um link log para 

lidar com a distribuição positiva e enviesada dos dados de carga viral, Dia é o ponto 

de tempo em que a carga viral foi medida, e o termo de decaída exponencial 

exp(−Dia) modela a diminuição esperada da carga viral ao longo do tempo. O termo 

(1 ∣ Paciente/Dia) considera interceptos aleatórios para cada paciente e a possível 

correlação de medições dentro do mesmo paciente em dias diferentes. O modelo foi 

ajustado ao conjunto completo de dados, considerando o efeito fixo do tempo e 

variação aleatória entre pacientes. A distribuição Gamma foi escolhida para modelar 

os dados de carga viral, pois é adequada para modelar dados positivos, contínuos e 

altamente enviesados, típicos em estudos de carga viral. O nível de significância foi 

definido como 0,05. Gráficos e tabelas foram realizados utilizando o software 

GraphPad Prism versão 10.0.0 para Windows, GraphPad Software, Boston, 

Massachusetts, EUA, www.graphpad.com ou R versão 4.3.2. 
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4. Resultados 

4.1 Características Clínicas  

Foram incluídos no estudo 50 participantes com síndrome de arbovirose-like (febre, 

epidemiologia positiva e outro sintoma como mialgia, artralgia, cefaleia, dor 

retroorbitária, náuseas, vômitos, fadiga, calafrios, rash cutâneo, hiperemia ocular e 

diarreia), destes, 25 participantes vieram com RT-PCR negativos para Chikungunya, 

Dengue ou Zika, sendo retirados da análise do estudo e mantido suporte clínico se 

necessário no nosso centro de pesquisa (conforme descrito no presente estudo). 

Cinco participantes vieram com RT-PCR positivo para o vírus da Dengue, mas 

devido ao N pequeno, também não foram incluídos nas análise estatísticas. 20 

vieram com RT-PCR positivo para Chikungunya, e um participante desejou sair do 

estudo logo no início das coletas sanguíneas, sendo desconsiderado das análises 

estatísticas, concluindo então o nosso tamanho amostral da pesquisa de 19 

indivíduos com Chikungunya confirmado, conforme demonstrado na figura 5.  

As características clínicas dos pacientes recrutados para o estudo estão descritas 

na Tabela 1. Entre os pacientes que foram recrutados, não houveram diferenças 

significativas entre a porcentagem dos sexos dos participantes, sendo 

aproximadamente 58% do sexo feminino. A idade média foi de 45,2 anos ± 15,5 de 

desvio padrão. As comorbidades mais presentes foram Hipertensão Arterial 

Sistêmica e Diabetes Mellitus (tipo não especificado),  com prevalência de 21%. A 

inclusão no estudo ocorreu precocemente no curso da doença, em média 45 horas 

após o início dos sintomas. Dentre os sintomas clínicos referidos, febre, mialgia, 

artralgia e cefaleia foram os sintomas mais frequentes, mas demais sintomas foram 

relatados em menor incidência como, dor retroorbitária, náuseas, fadiga, calafrios, 

vômitos, rash cutâneo, hiperemia ocular e diarreia. Não houveram alterações 

significativas no hematócrito ou nas plaquetas na apresentação (Tabela 1). 
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Tabela 1: Características clínicas dos pacientes infectados pelo vírus 
Chikungunya (n = 19) na apresentação 

Características Clínicas Média ou Porcentagem* 

Feminino 11/19 

Idade (anos) 45,2 ± 15,5 

Comorbidades (Hipertensão Arterial 
Sistêmica e Diabetes Mellitus) 4/19 

Duração dos sintomas na inclusão (h) 45 ± 14 

Artralgia na inclusão 17/19 

Artralgia no dia 180 4/19 

Febre 17/19 

Temperatura na inclusão (°C) 36.7 ± 0.6 

Mialgia 18/19 

Cefaleia 16/19 

Dor retroorbitária 11/19 

Náusea 12/19 

Fadiga 3/19 

Calafrio 6/19 

Vômitos 5/19 

Rash cutâneo 3/19 

Hiperemia ocular 3/19 

Diarreia 3/19 

Peso (kg) 80 ± 15 

Altura (cm) 165 ± 10 

Hemoglobina (g/dl) 13.9 ± 1.5 

Hematócrito (%) 44 ± 4 

Plaquetas/µl 188,000 ± 47,279 

Número de partículas virais (RT-PCR)      
per ml 8.0 ± 13.2 x 107 

 
* Resultados demonstrados como média  ± desvio-padrão (SD) ou percentagem. 

Fonte: produção própria. 
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4.2 Virologia clínica  

Na apresentação dos participantes no estudo, as densidades virais variaram em 

cinco ordens de magnitude. Após a inclusão, as densidades virais geralmente 

apresentaram um declínio muito rápido (Figura 5). O modelo estimado mostrou uma 

relação significativa entre a carga viral e o dia da amostragem (p<0,001), com um 

forte declínio exponencial na carga viral ao longo do tempo. O intercepto foi 

estimado em 8,31 (EP = 0,68), e o coeficiente para o termo de decaimento 

exponencial foi de 20,69 (EP = 2,01), ambos estatisticamente significativos. Os 

resultados sugerem que a carga viral diminuiu aproximadamente 150 vezes entre o 

Dia 1 e o Dia 2, com uma redução mais modesta de cerca de seis vezes entre o Dia 

2 e o Dia 3.  

As características clínicas dos indivíduos com densidades virais sanguíneas abaixo 

ou acima de 10⁵, na inclusão do estudo, estão apresentadas na Tabela 2 (Figura 5). 

Evidenciou que indivíduos com cargas virais mais altas (Média ± SD: 1,1 ± 1,4 x 10⁸ 

partículas virais) apresentaram-se, em média, 16 horas antes daqueles com cargas 

virais mais baixas (Média ± SD: 2,6 ± 3,3 x 10⁴ partículas virais). 

A classificação genômica pelo Genome Detective revelou que todas as sequências 

geradas pertencem ao genótipo East-Central-South African (ECSA), predominante 

no Brasil e em circulação durante o período do estudo 28,29,30,31,32,33. Embora a febre 

seja uma característica muito comum da infecção por chikungunya e esteja presente 

na grande maioria dos pacientes durante a fase aguda da doença, o 

acompanhamento da febre em nossa coorte não mostrou mudanças significativas 

(Figura 6). De fato, a temperatura foi normal na maioria dos indivíduos durante o 

acompanhamento e houve apenas uma queda de 0,4°C na temperatura com a 

progressão da doença. Vale destacar que, como a chikungunya também causa 

mialgia significativa, artralgia e cefaleia (veja Tabela 1), a maioria dos pacientes 

estava em uso de medicamentos (Paracetamol e Dipirona) para controlar febre e 

dor quando necessário, o que pode ter interferido diretamente na ausência de 

oscilação significativa da temperatura aferida durante a coorte. 

4.3 Citocinas  
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Também medimos citocinas em amostras de plasma sequenciais de pacientes com 

Chikungunya. Utilizando kits ELISA comerciais (Duoset ELISA kits da R&D 

Systems), não conseguimos medir de forma consistente os níveis de IL-1β, TNF-α 

ou CXCL-8 no plasma dos pacientes durante todo o período de observação (dados 

não mostrados), provavelmente porque esses kits frequentemente falham em 

detectar baixas concentrações de citocinas no plasma 28,29,30,31,32,33. As 

concentrações de sTNFR1 ou sTNFR2 eram detectáveis no plasma de todos os 

indivíduos (Figuras 7a e 7b). Embora haja variação significativa nos níveis de 

citocinas entre os indivíduos, é evidente que a concentração de sTNFR1 diminui 

com o tempo após a infecção, alcançando níveis mais estáveis no dia 7 após a 

inclusão (inserção na Figura 7a). Em contraste, os níveis de sTNFR2 foram mais 

variáveis durante os 4 dias de infecção e apenas diminuíram no 14º dia após a 

inclusão (Figura 7b).  
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Figura 5: Cinética dos níveis virais no plasma de pacientes com Chikungunya. Em A, o diagrama 

CONSORT dos indivíduos incluídos no estudo. B, os pacientes (n=19) com Chikungunya foram 

inicialmente amostrados na apresentação (dia 1), diariamente até o dia 4, e novamente no dia 7. O 

número de vírus (por ml) nas amostras de plasma foi avaliado por RT-PCR utilizando uma curva 

padrão derivada de um isolado viral previamente quantificado em cultura celular. A linha grossa 

representa os valores medianos (e intervalo de confiança de 95%). Gráfico realizado com GraphPad 

Software, 2025. 
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Tabela 2: Características clínicas dos pacientes em relação a carga viral 
inicial. 

Os resultados são apresentados como Média ± DP ou porcentagem. * para P < 0,05. 

 

Figura 6: Cinética da temperatura em pacientes com Chikungunya. A temperatura axilar de 

pacientes (n=19) com suspeita de Chikungunya foi medida inicialmente na apresentação (dia 1), 

diariamente até o dia 4, e depois nos dias 7 e 14. A linha grossa representa os valores medianos. A 

inserção mostra apenas os valores medianos e detalha a pequena queda na temperatura com a 

progressão da doença. Gráfico realizado com GraphPad Software, 2025. 

 

 
Pacientes com <105 

partículas na inclusão (n= 5) 
Pacientes com > 105 partículas 

na inclusão (n= 14) 

Idade (anos) 45 ± 12 45  ± 17 

Hemoglobina (g/dL) 14.9 ± 1.6 13.8 ± 1.3 

Hematócrito (%) 44.3 ± 1.3 42.3  ± 3.7 

Plaquetas (/uL) 189,200  ± 35,485 187,714 ± 52,028 

Duração dos sintomas 
(h) antes da inclusão 56.4 ± 8.0 40.4 ± 12.9 * 
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Figura 7: Cinética da concentração de receptores solúveis de TNF no plasma de pacientes com 

Chikungunya. A concentração plasmática de citocinas em pacientes (n=19) com suspeita de 

Chikungunya foi medida inicialmente na apresentação (dia 1), diariamente até o dia 4, e depois nos 

dias 7 e 14. sTNFR1 (A) e sTNFR2 (B) foram medidos por ELISA. A linha grossa representa os 

valores medianos. As inserções mostram apenas os valores medianos das citocinas e detalham a 

cinética das moléculas com a progressão da doença. Gráfico realizado com GraphPad Software, 

2025. 
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5. Discussão 

Em 2023, enquanto se antecipava um surto de dengue no estado de Minas Gerais, 

particularmente na Região Metropolitana de Belo Horizonte, composta por 34 

municípios- dentre os mais populosos, Nova Lima e Contagem- este último 

enfrentou um surto epidêmico inesperado de infecção pelo vírus Chikungunya 

(CHIKV). O aumento abrupto no número de casos em Contagem, cerca de 150 

vezes maior em relação ao registrado em 2021 e 2022, conforme evidenciado por 

dados epidemiológicos 14, direcionou a presente investigação para uma análise 

aprofundada da cinética da viremia na fase aguda da infecção pelo CHIKV. 

Diante da necessidade de compreender a dinâmica viral na população acometida, 

foi conduzida uma coorte prospectiva, na qual se realizou o acompanhamento 

clínico e a coleta de amostras sequenciais de plasma provenientes de 19 pacientes 

com infecção confirmada por RT-PCR. A quantificação da carga viral foi realizada 

em intervalos estratégicos ao longo da evolução da doença, iniciando-se com 

medidas consecutivas nos primeiros quatro dias após o diagnóstico, seguidas de 

avaliações nos dias sete, quatorze, trinta, sessenta e cento e oitenta. Essa 

estratégia permitiu avaliar o comportamento do vírus no organismo ao longo do 

tempo e identificar eventuais padrões de replicação e eliminação viral. 

Nossos resultados demonstraram que a viremia apresentou uma queda exponencial 

rápida do dia 1 (dia da inclusão) até o dia 4, seguida por uma redução mais lenta na 

carga viral. A maioria dos indivíduos ainda apresentava positividade no dia 7, 

embora em níveis baixos, e tornaram-se negativos no dia 14 após a inclusão. Esses 

achados estão em concordância com investigações anteriores que documentaram o 

declínio precoce da viremia por Chikungunya 43, 44, 45, 48, observando que a maioria 

dos pacientes apresentava viremia detectável até o sétimo dia e negatividade nos 

dias 10 e 12, padrão semelhante ao observado em nosso estudo. Uma coorte de 

pacientes tailandeses relatou trajetória comparável, com cargas virais iniciais 

elevadas diminuindo rapidamente até o oitavo dia após a inclusão. Um estudo 

conduzido por Ou e colaboradores, publicado enquanto nosso manuscrito estava 

em revisão, demonstrou que a determinação sequencial das concentrações virais no 

sangue tende a atingir o pico nos dois primeiros dias após o início dos sintomas, 
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seguido por uma redução acentuada, ressaltando a importância da coleta precoce 

para uma caracterização virológica precisa. 

Foi possível dividir os indivíduos em dois grupos com base na carga viral no 

momento da inclusão: aqueles com viremia acima ou abaixo de 10⁵. 

Interessantemente, os pacientes com cargas virais mais elevadas foram atendidos, 

em média, 16 horas antes daqueles com cargas virais mais baixas, achado 

compatível com o rápido declínio da viremia e com a necessidade de recrutamento 

precoce em estudos que avaliam esse parâmetro. Nesta amostra reduzida, não foi 

possível estabelecer correlação entre a presença de sintomas na inclusão e o nível 

de viremia, tampouco entre a persistência de sintomas nos dias 60 e 180 e o nível 

de viremia. 

O tempo mediano para resolução sustentada da febre tem sido utilizado como 

índice de resolução clínica em estudos que avaliam compostos antivirais em 

pacientes com dengue. Em nosso estudo, embora os pacientes tenham relatado 

febre na inclusão, o uso de analgésicos foi frequente, impossibilitando a detecção e 

o acompanhamento da febre na maioria dos casos. De fato, a redução da 

temperatura foi de aproximadamente 0,5°C em nosso grupo, sugerindo que a 

aferição da temperatura pode não ser um índice útil de progressão da doença no 

contexto da infecção por Chikungunya. 

Um fator adicional relevante foi a influência do tempo de apresentação clínica na 

carga viral inicial. Como as amostras foram coletadas durante um período 

epidêmico, caracterizado por maior demanda por assistência médica precoce, 

observou-se que a duração média dos sintomas antes da busca por atendimento foi 

relativamente curta, geralmente inferior a dois dias. Dentro desse intervalo reduzido, 

constatou-se que pacientes que buscaram assistência médica precocemente 

apresentaram cargas virais mais elevadas, um achado estatisticamente significativo 

que reforça a necessidade de um recrutamento estratégico em futuras investigações 

clínicas. 

Essa correlação entre tempo de apresentação clínica e carga viral pode ser crucial 

para o desenho de estudos voltados à avaliação da eficácia de antivirais específicos 

para CHIKV 43, 44, 45, 48. Indivíduos que procuram atendimento nos estágios iniciais da 
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infecção, com sinais clínicos compatíveis, tendem a apresentar viremia mais 

elevada, tornando-se candidatos ideais para intervenções terapêuticas precoces. 

Dessa forma, os achados deste estudo indicam que a administração de fármacos 

antivirais durante os primeiros quatro dias da infecção pode ser uma estratégia 

promissora para modificar o curso da doença, reduzindo a carga viral e minimizando 

complicações tardias 44, 45, 48. 

Os padrões de viremia observados em pacientes com Chikungunya são 

semelhantes aos relatados em infecções agudas por dengue, com variações 

substanciais nas densidades virais no momento da admissão e subsequente 

declínio rápido ao longo de alguns dias. Essas variações dependem do sorotipo viral 

e da imunidade do hospedeiro. O DENV-1 apresenta as maiores densidades virais 

no sangue, enquanto o DENV-4 demonstra o tempo de depuração mais curto 34,35. 

Um declínio mais rápido da viremia está associado a menor risco de desfechos 

clínicos graves. Adotamos abordagem semelhante para avaliar a dinâmica viral na 

COVID-19 36, 47, analisando densidades virais orofaríngeas em série. Nesses 

estudos, a depuração viral das vias aéreas superiores em pacientes com COVID-19 

foi significativamente mais lenta do que a observada aqui na infecção por 

Chikungunya. 

Em modelos experimentais de infecção por Chikungunya 43, 44, 45, 48, o tratamento com 

alguns compostos antivirais ou fármacos anti-inflamatórios reduziu a viremia, a 

doença aguda e atenuou marcadores de doença crônica, incluindo dor inflamatória. 

Espera-se que a aceleração da depuração viral na Chikungunya se traduza em 

melhora clínica. Se confirmado, nossos dados fornecem uma linha de base 

importante para o planejamento de avaliações terapêuticas. 

Realizamos uma análise limitada da cinética dos níveis sanguíneos de citocinas 

nesses pacientes com Chikungunya. As citocinas selecionadas para avaliação neste 

estudo representam apenas um conjunto geral de mediadores inflamatórios 

comumente estudados no contexto da Chikungunya. Não observamos níveis 

consistentemente elevados de IL-1β, TNF-α ou CXCL-8 no plasma, mas detectamos 

níveis elevados de sTNFR1 7 e sTNFR2 7, 19 na linha de base desses indivíduos. Isso 

está em consonância com outros estudos que demonstram que esses marcadores 

podem ser indicadores úteis de atividade da doença e resposta ao tratamento em 
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outras condições inflamatórias 7,40,41,42. Interessantemente, as concentrações de 

sTNFR1 acompanharam de perto a queda das cargas virais de Chikungunya, 

sugerindo que essa molécula pode ser um indicador útil de resposta terapêutica, 

hipótese que merece investigação adicional. 

Uma limitação evidente do nosso estudo foi o tamanho reduzido da amostra, 

consequência da adaptação oportunista a uma epidemia de Chikungunya em vez de 

dengue em 2023. Outra limitação reside na análise de dados obtidos 

exclusivamente de pacientes adultos com doença sintomática leve. Ensaios futuros 

se beneficiariam da investigação da cinética viral em populações pediátricas e em 

indivíduos que evoluem para quadros graves, como hospitalização ou complicações 

relacionadas à Chikungunya. De fato, no estudo de Ou et al., sugere-se que a 

viremia tende a ser mais elevada na população pediátrica. 

A infecção pelo vírus Chikungunya causa uma doença aguda seguida de dor e 

incapacidade em mais de 30% dos pacientes entre 3 a 6 meses após a infecção 6, 10. 

Ainda não se sabe se tratamentos antivirais podem alterar esse prognóstico 

desfavorável, mas essa hipótese claramente merece ser testada. É, portanto, 

necessário desenvolver plataformas de avaliação em humanos para testar a eficácia 

de compostos antivirais novos ou reposicionados. A mensuração diária do vírus 

Chikungunya no plasma e a avaliação da sua cinética de decaimento podem ser 

estratégias úteis para testar esses novos fármacos. Importante destacar que nossos 

dados sugerem fortemente que os pacientes devem ser recrutados o mais 

precocemente possível, idealmente dentro de 48 horas após o início dos sintomas. 

Por fim, no Brasil, a maioria dos casos de infecções arbovirais ocorrem em um 

período limitado do ano (3 a 4 meses), em uma área geográfica restrita e 

geralmente por um único subtipo viral. Essa natureza epidêmica singular das 

infecções arbovirais no Brasil pode oferecer vantagens claras para a testagem de 

antivirais inovadores contra Chikungunya e outras arboviroses. 
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6. Conclusão 

Esta coorte brasileira única caracteriza e descreve a cinética da viremia na fase 

aguda da infecção pelo vírus da Chikungunya, aspecto inicialmente postulado como 

hipótese central desta pesquisa. A busca sistemática realizada nas bases de dados 

PubMed, SciELO, Periódicos CAPES, Embase e Cochrane Library, evidencia a 

necessidade de mais estudos no campo da virologia clínica.  

A escassez de estudos publicados sobre essa temática reforça a relevância da 

presente pesquisa, evidenciando a necessidade de investigações adicionais. Os 

achados deste estudo podem contribuir para o avanço do conhecimento acerca da 

dinâmica da carga viral na infecção aguda pelo vírus Chikungunya, bem como para 

potenciais desenvolvimentos terapêuticos destinados à modulação da viremia. 
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7. Considerações Éticas e Regulamentares 

7.1. Declaração de Helsinki 

O investigador garantiu que este estudo foi conduzido de acordo com a revisão atual 

da Declaração de Helsinki. 

7.2. Diretrizes de Boas Práticas Clínicas (BPC) 

O investigador garantiu que este estudo foi conduzido de acordo com os 

regulamentos relevantes e as diretrizes de Boas Práticas Clínicas da Conferência 

Internacional de Harmonização. Todos os membros da equipe do estudo, incluindo o 

pessoal de laboratório, foram treinados e certificados em Boas Práticas Clínicas. 

7.3. Aprovações 

O protocolo, o Termo de Consentimento Informado e a ficha de informações do 

participante foram submetidos ao comitê de ética da UFMG. O investigador 

apresentou e obteve aprovação para quaisquer emendas aos documentos 

originalmente aprovados, quando necessário. 

7.4. Confidencialidade do Participante 

A equipe do estudo garantiu que o anonimato dos participantes fosse mantido. Os 

participantes foram identificados apenas por um número de identificação em todos 

os documentos do estudo e quaisquer bancos de dados eletrônicos, exceto no 

Formulário de Relatório de Caso (CRF), onde as iniciais dos participantes podem 

ser adicionadas. O nome e quaisquer outros detalhes identificáveis não serão 

incluídos em nenhum arquivo de dados eletrônicos. Todos os documentos são 

armazenados de forma segura e acessíveis apenas à equipe do estudo, ao Comitê 

de Ética em Pesquisa Humana e a quaisquer auditores externos do estudo. O 

estudo cumpre o Regulamento Geral de Proteção de Dados de 2018, que exige que 

os dados pessoais não sejam mantidos por mais tempo do que o necessário para os 

fins para os quais foram coletados. 

7.5. Custos 

Todas as visitas agendadas ao centro de pesquisa foram cobertas pelos recursos do 

estudo, de acordo com a orientação e aprovação do comitê de ética local. 
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7.6. Riscos 

Os riscos associados à coleta de sangue durante o estudo incluem desconforto, 

sangramento ocasional ou hematomas no local da punção da agulha e, muito 

raramente, infecção. Nenhuma infecção foi descrita. 

7.7. Benefícios 

Embora os participantes individuais possam não se beneficiar pessoalmente, este 

estudo visa ajudar futuros pacientes com chikungunya ao entender o 

comportamento do vírus e tratamentos potenciais que atuam nas fases iniciais da 

doença. Os participantes foram reembolsados pelos custos de viagem associados 

às visitas do estudo. O valor será determinado de acordo com as diretrizes locais e 

as políticas do comitê de ética. 

7.8. Relatórios 

O estudo enviou um Relatório de Progresso semestral ao Comitê de Ética, bem 

como um relatório final ao término do estudo. Além disso, um Relatório de Fim de 

Estudo será submetido ao Comitê de Ética dentro de 12 meses após a conclusão do 

estudo. 

7.9. Financiamento e Seguro 

O estudo foi financiado por recursos próprios e pelo Instituto Nacional de Ciência e 

Tecnologia em Dengue e Interações Hospedeiro-Microrganismo, financiado pelo 

CNPq/Fapemig e CAPES (Projeto número [465425/2014-3] - Chamada Pública 

MCTI/CNPQ/CAPES/FAPS Nº 16/2014 - Programa INCT), coordenado pelo Prof. 

Mauro Martins Teixeira, que submeteu esta proposta de estudo. 

7.10. Propriedade dos Dados 

Os dados gerados neste estudo pertencem ao grupo de pesquisa como um todo. O 

banco de dados final será compartilhado entre os principais membros da equipe de 

pesquisa. O banco de dados pode ser compartilhado com pesquisadores não 

diretamente envolvidos neste estudo, desde que futuras publicações não sejam 
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comprometidas. Os critérios de autoria serão consistentes com as diretrizes 

internacionais (http://www.icmje.org/#author). 

7.11. Política de Publicação 

Os investigadores estarão envolvidos na revisão de rascunhos de manuscritos, 

resumos, comunicados de imprensa e quaisquer outras publicações decorrentes do 

estudo. Os autores reconhecerão que o estudo foi financiado pelo 

CNPq/FAPEMIG/CAPES por meio do programa INCT em Dengue. A autoria será 

determinada de acordo com as diretrizes do Comitê Internacional de Editores de 

Revistas Médicas (ICMJE), e outros contribuintes serão reconhecidos. Os 

resultados do estudo serão resumidos em linguagem acessível, em inglês e nos 

idiomas comumente falados nos locais do estudo. Eles também serão divulgados 

aos principais interessados, comunidades de usuários e participantes. 
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10. Anexos 

10.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 



42 

 

 



43 

 



44 

 



45 

 

 

 

 



46 

10.2 Ficha de dados demográficos
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10.3 Ficha de história patológica pregressa 
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10.4 Ficha do Dia 1 do estudo 
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10.5 Ficha do Dia 2 do estudo 
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10.6 Ficha do Dia 3 do estudo 
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10.7 Ficha do Dia 4 do estudo 
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10.8 Ficha do Dia 7 do estudo 
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10.9 Ficha do Dia 14 do estudo 
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10.10 Ficha do Dia 30 , 60 e 180 do estudo 
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10.11 Ficha de acompanhamento 
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10.12 Fichas de identificação e encaminhamento de amostras sanguíneas
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