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RESUMO

A febre Chikungunya (CHIKF), causada pelo virus Chikungunya (CHIKV), transmitida por mosquitos
tem um grande impacto na saude de humanos. Entre 0s sintomas da mesma incluem, além da febre,
dor de cabeca, erupgéo cutanea, nauseas, vomitos, mialgia e artralgia. Nativo da Africa tropical, onde
seu primeiro caso relatado de contdgio ocorreu no sul da Tanzénia (1952), o virus Chikungunya
(CHIKV) tem se disseminado entre paises africanos e asiaticos. Os Ultimos grandes surtos tém sido
relatados em partes do Sudeste da Asia e varias de suas ilhas vizinhas e na Europa (2007). Além
disso, casos positivos foram confirmados nos Estados Unidos, em viajantes voltando de areas com
surto. Quando fez vitimas no Caribe (2013), aumentou a preocupacao para 0s paises tropicais da
América do Sul, com ameaca de uma pandemia global emergente. Por isso é necessério entender o
potencial de gravidade e espalhamento desta doenca, utilizando como focos principais os avangos e
barreiras alcancadas e as possibilidades de escape de uma epidemia. Adicionalmente, também
listamos quais principais esforcos devem ser tomados para desenvolver novas estratégias para evitar
a sua propagacédo e complicagdes.

PALAVRAS-CHAVE: Chikungunya; Arbovirus; Febres hemorragicas.

INTRODUCAO

O virus Chikungunya (CHIKV), é um patdgeno, classificado pelo Instituto
Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas (NIAID — sigla em inglés) como sendo de
categoria de prioridade C. O virus que causa a febre Chikungunya (CHIKF), vem se
espalhando, recentemente, por toda a Asia, Africa e partes da Europa, além do
surgimento de casos no continente Americano (ENSERINK, 2008).

Por se tratar de um Arbovirus, virus transmitido por artrépodes, a

preocupacdo quanto a cadeia epidemioldgica é intensificada, ja que fatores
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antrépicos, bem como as altera¢cfes climaticas contribuem para a propagacdo de

espécies de mosquitos vetores juntamente com o0s patdgenos humanos,
principalmente Arbovirais como a dengue, o virus do Nilo Ocidental e o préprio
Chikungunya (KILPATRICK, 2011).

A falta de métodos e ferramentas para o tratamento de muitas das doencas
causadas por esses patégenos humanos, uma vez que nao ha vacinas eficazes ou
drogas eficientes disponiveis, a preocupacédo com efeitos toxicos de possiveis usos
de inseticidas sobre mosquitos, a resisténcia desses vetores, cada vez mais
frequentemente observada, e as tentativas de controle dessas populagcbes sdo os
principais enfrentamentos na tentativa de diminuicdo nos numeros de casos e
contencédo da epidemia viral.

Para isso, é preciso elucidar a potencial gravidade deste virus, desde o
ponto de vista viral (da morfologia a caracteristicas), até o ponto de vista de
transmissao, ou seja, seu vetor (habitos a implicagdes no controle). Deve-se também
avaliar o quadro epidemiolégico, implicando nisso, a analise dos principais esforcos
gue devem ser tomados para desenvolver as novas estratégias de enfrentamento,
evitando dessa forma a banalizacdo da doenca e o agravamento do risco para a
coletividade da saude nacional.

Essa revisdo traz a tona 0s recentes e principais estudos sobre o
Chikungunya, mantendo uma analise com embasamento critico na historia do virus
para a andlise dos principais avancos e barreiras atingidas. Objetivou-se, assim,
uma compreensao da potencial gravidade deste virus, evitando sua banalizacdo e
verificando os esfor¢cos no controle e entendimento da doenca ao virus. Além disso,
com o aporte dos caminhos que foram trilhados em pesquisas e descobertas
internacionais, visou-se mostrar os métodos mais efetivos que guiaram os principais
esforcos que devem ser tomados para desenvolver novas estratégias de

enfrentamento de uma possivel epidemia.

1 METODOLOGIA

A metodologia empregada, por se tratar de uma revisédo bibliografica, foi a
pesquisa em diferentes bibliotecas e bases de dados eletrbnicas em saude, com o
intuito de selecionar elementos para discutir os principais avangos, tropegos e

barreiras, elucidando a compreensao da potencial gravidade do virus, bem como a
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andlise dos principais esfor¢cos que foram empenhados mundialmente, servindo de

base de discussdo para o desenvolvimento de novas estratégias no enfrentamento
da epidemia.

A pesquisa teve como critério de inclusdo artigos publicado no periodo
compreendido entre 2006 e 2014. Os artigos pesquisados e selecionados
abordavam desde a morfologia viral a caracteristicas e implicagdes do controle dos
vetores, passando por epidemias causadas pelo virus, possibilidades e barreiras ao
encontro de vacinas efetivas, aléem de sua aplicabilidade e a dualidade na

caracteriza¢do sintomatolégica da doenca (Chikungunya ou dengue).

2 REFERENCIAL TEORICO

O virus Chikungunya (CHIKV) é uma das 29 espécies da familia Togaviridae
e género Alphavirus. Muitas espécies deste género sdo encontradas no Novo Mundo
e podem causar encefalite em humanos e equinos, enquanto a maioria das
encontradas no Velho Mundo, incluindo o CHIKV, provoca uma sindrome
tipicamente humana, caracterizada pela triade de erup¢éo cutanea, febre e artralgia
(ARANKALLE et al., 2007).

Baseado em estudos filogenéticos e nas sequéncias dos genes de uma
proteina do envelope viral (E1), trés gendétipos do virus Chikungunya (CHIKV) foram
isolados e classificados em Asiético, Sudeste/Centro/Sul Africano, e o Oeste
Africano (KUHN et al., 2007).

Estima-se que o gendtipo Asiatico do CHIKV surgiu entre 50-310 anos atras,
enquanto os genoétipos Ocidental e Oriental da Africa teriam sido divergidos entre
100-840 anos atras. Desde entdo, o CHIKV ja percorreu um longo caminho, sofreu
varias mutacdes, e continuou a causar epidemias em varias regides (ARANKALLE et
al., 2007).

Como os outros Alphavirus, estes virus sao pequenos, esféricos e
envelopados, com genoma de RNA, de cadeia simples e polaridade positiva. O RNA
gendmico é capsulado e poliadenilado. Possui trés proteinas estruturais principais: o
capsideo e as glicoproteinas do envelope (E2 e E1). O virion maduro possui 70 nm
de diametro e contém 240 heterodimeros de E2/E1 dispostos como picos triméricos

na sua superficie. Estes picos heterodiméricos séo inseridos na membrana
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plasmatica das células infectadas ap0s o seu transporte através da via secretora
(KUHN et al., 2007).

Apesar da interacdo protéica ainda ndo ser bem caracterizada, pondera-se

que a replicacdo viral, que é rapida (com duracdo de aproximadamente 04 horas),
seja iniciada pela fixacdo do envelope viral em receptores da célula hospedeira
(CAGLIOTI et al., 2013).

Sendo descoberto em 1953 a partir de um surto macico de doenca febril na
Tanzéania, seu nome é derivado da lingua vernacula Kimakonde, falada
principalmente pelo povo Makonde, da Africa oriental. Sua tradugdo descreve
justamente a rigidez do corpo, algo que estd associado com sintomas caracteristicos
da propria infeccéo, a artralgia (ARANKALLE et al., 2007).

Desde o seu isolamento, os surtos de CHIKV tém sido repetidamente
documentados em regifes tropicais e subtropicais da Africa e Sudeste Asiatico, em
intervalos de 2-20 anos, onde j4 é considerado endémico. Porém, nos meses de
julho e agosto de 2007, o CHIKYV foi relatado na lItalia, provavelmente trazido por
viajantes provenientes de regides propensas ao CHIKV, como india, Africa e ilhas do
Oceano indico (Mauricio, Madagascar e Seychelles) (TSETSARKIN et al., 2007).

Uma dessas documentacdes epidémicas em 2005-2006 nas Ilhas Reuniéo,
no Oceano indico, ofereceu aos pesquisadores a descoberta de uma nova espécie
de vetor, o Aedes albopictus. Uma alerta, j& que esse surto atingiu mais de um terco
da populacado da ilha, atingindo seu pico de devastacdo entre janeiro e fevereiro de
2006, quando mais de 46.000 casos vieram a luz a cada semana, incluindo 284
mortes (JOSSERAN et al., 2006).

Esse mosquito natural da Asia, Aedes (Stegomyia) albopictus (Skuse) é
agora considerado a espécie de mosquito mais invasiva do mundo (ECDC, 2012) e
tem se expandido, com distribuicdo geografica em quase todos os continentes no
altimo par de décadas (KNUDSEN, 1995; BENEDICT et al., 2007). Esta espécie é
capaz de ser vetor ndo s6 do CHIKV, mas de numerosas outras arboviroses, tais
como o Dengue (DENV) (PAUPY et al.,, 2010), mesmo em regides de clima
temperado (VEGA-RUA et al., 2013).

Dentro da América do Norte, o A. albopictus foi relatado pela primeira vez
em Houston (Texas), em 1965 (SPRENGER e WUITHIRANYAGOOL, 1986), e agora

estd presente em 26 estados americanos. Ja no Brasil, foi introduzido
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independentemente em 1986, agora esta presente em sete estados brasileiros, e

entre 1993 e 1997 foi detectado na RepuUblica Dominicana, México, Guatemala,
Cuba, Bolivia, El Salvador, Colémbia e Ilhas Cayman (CDC, 2011).

A sua capacidade de se adaptar a diferentes condicbes ambientais, para
competir por locais de reproducdo e de invadir novos, conferem a esta espécie
vantagens uUnicas em comparacdo com outras espécies (ROMI et al.,, 2006;
BENEDICT et al., 2007) tornando seu controle efetivo, pelos meios existentes, muito
dificil (LA RUCHE et al., 2010).

Nos ultimos tempos, com um aumento das viagens globais, o risco de
propagacdo do CHIKV para regifes ndo endémicas tem aumentado. Varios viajantes
trouxeram o CHIKV com eles depois de visitar areas ativamente infectadas. Tais
casos foram documentados em paises da Europa, Austrélia, Asia e Estados Unidos
da América (EUA). Este ja relatou pelo menos doze casos de CHIKV associado a
viagens, enquanto a Franca registrou 850 casos, e no Reino Unido 93 (ENSERINK,
2008).

Outro agravante é que o CHIKV possui um ciclo de replicacdo complexo na
infeccdo do hospedeiro, 0 que torna 0 seu genoma susceptivel a mutacdes,
permitindo uma melhor adaptacdo no vetor A. albopictus (EDWARDS et al., 2007,
STRAUSS et al., 1986). Esta adaptacdo permitiu também um aumento da
infectividade do virus no vetor A. albopictus, quando comparado com o seu grau de
infecciosidade do A. aegypti (THIBOUTOT et al., 2010).

No que se refere a sintomatologia e as suas complicacdes, o tempo de
incubacdo para o CHIKV é relativamente curto, requerendo apenas 2-6 dias, com
sintomas que aparecem geralmente do 4° ao 7° dia ap0s a infeccdo. A Febre
Chikungunya (CHIKF) tende a apresentar-se em duas fases. A primeira fase é
aguda, enquanto a segunda fase, experimentada pela maioria dos infectados, é
persistente, causando poliartrite incapacitante. Caracteristicas da fase aguda
incluem um inicio abrupto de febre, artralgia e, em alguns casos, erupgéo
maculopapular. Esta fase provoca uma dor tdo intensa muscular e articular que torna
o movimento muito dificil o que faz suas vitimas se prostrarem (THIBOUTOT et al.,
2010).

Noventa e cinco por cento dos adultos infectados sdo sintomaticos apos a

infeccdo e, destes, a maioria ficou incapacitado por semanas a meses, como
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resultado da diminuicdo da destreza, perda de mobilidade e reacdo retardada. A

fase cronica da CHIKF é caracterizada por poliartralgia que pode durar de semanas
a anos além da fase aguda. Foi demonstrado que CHIKV ataca fibroblastos, o que
explica o envolvimento dos musculos, articulagdes, pele e tecidos conjuntivos. O
elevado nimero de terminagBes nervosas encontradas dentro das articulagcbes e
tecidos musculares conectivos pode explicar a dor associada com a CHIKF
(THIBOUTOT et al., 2010).

Mais de 50% dos pacientes que sofrem de CHIKF grave possuem mais de
65 anos de idade, e mais de 33% deles morrem. A maioria dos adultos que sofrem
da CHIKF grave tem condicdes médicas subjacentes. O outro grupo que é
desproporcionalmente afetado pela CHIKF grave sdo as criancas. Outras
complicacBes associadas com o CHIKV, da mais comum a menos comum,
insuficiéncia respiratdria, descompensacdo cardiovascular, meningoencefalite,
hepatite aguda grave, efeitos cutédneos graves, outros problemas do sistema nervoso
central e insuficiéncia renal (QUEYRIAUX et al., 2008).

Durante os surtos de 2005-2006 nas llhas Reunido, foi observado que maes
poderiam transmitir o CHIKV a sua descendéncia no periodo perinatal (do dia 4
antes do nascimento ao dia 1 apés o nascimento), e que isso esta associado a um
alto grau de morbidade. Por média, no 4° dia de vida, todos os recém-nascidos
apresentavam sintomas comuns de CHIKF. Seis recém-nascidos foram confirmados
ter contraido o CHIKV e desenvolveram meningoencefalite. Entre as maes que,
durante a epidemia da Ilha Reunido, foram infectadas muito antes da transferéncia,
apenas trés obitos fetais foram relatados (RAMFUL et al., 2007).

Outra grande problemética que o virus trds consigo sdo as suas
semelhancas clinicas e epidemiol6gicas com o dengue, que fazem com que o
diagnostico do CHIKV seja bastante dificil, levando médicos, muitas vezes, ao
diagndstico incorreto; por conseguinte, a incidéncia do CHIKV pode, na verdade, ser
maior do que o que se acredita atualmente (QUEYRIAUX et al., 2008).

Desta forma, a escolha mais sensata é o teste de diagndstico. Porém, a
guantidade de tempo decorrido desde o inicio da doenca é o parametro mais critico
guando se escolhe um teste de diagnostico. O CHIKV pode ser detectado e isolado
por cultura com células de mosquito (C6/36), células Vero (de mamifero), ou em

ratos. No entanto, este método pode demorar pelo menos uma semana e apenas
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alcanca uma sensibilidade elevada durante a fase de viremia, que geralmente sé

dura até 48 horas apds a picada. Cinco dias apds a infeccdo, a abordagem de
isolamento viral tem uma sensibilidade baixa, mas ainda é o método preferido para a
deteccdo da estirpe CHIKV. A RT-PCR por outro lado é um método mais rapido e
mais sensivel que pode ser utilizado na primeira semana de inicio da doencga, e &
atualmente o método mais sensivel para a deteccéo e quantificacdo de RNAm viral
(SIMON et al., 2008).

A classica deteccao soroldgica, por meio de ensaios, tais como ELISA,
imunofluorescéncia, ligagdo do complemento e inibicdo da hemaglutinacdo, constitui
a segunda ferramenta de diagnéstico utilizada para o diagndstico bioldégico da
infeccdo por CHIKV. Estas técnicas comprovadas sdo Uteis para a deteccdo de
antigeno em mosquitos durante os estudos epidemiolégicos, no entanto, a
sensibilidade e especificidade destes ensaios tém sido mal caracterizadas.
Competéncia viral ou potencial de infecgdo viral e transmissdo sao parametros
importantes que podem ser quantificados por ELISA, cultura viral, e PCR
(THIBOUTOT et al., 2010).

Um estudo realizado por Ng et al. (2009) mostraram biomarcadores
indicativos de infecgdo grave por CHIKV. Eles encontraram uma diminuicdo nos
niveis de RANTES e aumento dos niveis de interleucina-6 (IL-6) e interleucina-1
(IL-1B8) que podem ser processado por deteccdo do CHIKV em pacientes. Couderc
et al. (2008) demonstraram outra citocina como chave na progresséao da infec¢do por
CHIKV. Usando um IFN-a/B em modelos animais, eles demonstraram evidéncia de
musculos, articulacBes e pele como sendo alvos privilegiados do CHIKV, o que é
consistente com a patologia humana. Embora Ng et al. (2009) tenham concluido que
os niveis de RANTES foram de forma significativa suprimidos em pacientes com
CHIKF grave, curiosamente, tem sido observado um aumento nos niveis de
RANTES na infecgdo por dengue. Uma vez que os sintomas da CHIKF imitam os da
dengue, os resultados obtidos a partir deste estudo sugerem que RANTES pode ser
um biomarcador potencial distintivo que diferencia entre estas duas doencas
clinicamente semelhantes (COUDERC et al., 2008; NG et al., 2009).
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Atualmente, ndo existem tratamentos antivirais aprovados disponiveis para o

3 POSSIVEIS SOLUCOES

CHIKV. Assim, a CHIKF é tratada sintomaticamente, geralmente com drogas nao
esterdides antiinflamatérias ou esterbéides, repouso e reposicdo de fluidos.
Movimentos e exercicios leves sdo pensados para diminuir a rigidez e a artralgia que
surge na manha, mas o exercicio pesado pode exacerbar sintomas reumaticos. Os
corticosterdides podem ser utilizados em casos de infeccdo debilitante crénica por
CHIKV (THIBOUTOT et al., 2010).

Um estudo mostrou que a producéo viral foi drasticamente reduzida em 16
horas pés-infeccdo, apos o tratamento com 100 mM de dec-RVKR-cmk (Decanoil-
Arg-Val-Lys-Arg-clorometilcetona), um inibidor que age elevando o pH, no espaco
extracelular, e bloqueando a entrada do virus na célula. E importante notar que o
dec-RVKR-cmk ou cloroquina apenas inibem a propagacao viral de célula para
célula, ndo a replicacdo do CHIKV, uma vez que ele tenha entrado na célula
(ENSERINK et al., 2008).

No entanto, a maioria concorda que a melhor arma contra o CHIKV € a
prevencdo. A vacina viva contra CHIKV desenvolvida nos EUA atingiu a fase Il de
ensaios clinicos envolvendo 59 voluntarios saudaveis. Oito por cento dos voluntarios
experimentaram artralgia transiente, enquanto 98% dos voluntarios apresentaram
soro conversdo. No entanto, as vacinas vivas de CHIKV ainda sdo questionaveis.
N&o se pode descartar o risco de uma vacina viva, possivelmente induzindo um
reumatismo crénico, um possivel gatilho para uma transmissao pelo mosquito ou
reversao viral (THIBOUTOT et al., 2010).

Ha sempre alguns riscos associados com as vacinas virais vivas atenuadas
ou inativadas. Uma maneira de evitar esses problemas em potencial € a construgcao
de uma vacina de DNA baseada no consenso, tendo como ponto forte a capacidade
de induzir respostas imunes de reacdo cruzada contra os trés grupos filogenéticos
distintos de CHIKV e também podem ser produzidas mais rapidamente do que as
vacinas a base de proteinas. Porém, uma consequéncia da evolugcdo rapida do
CHIKV é a dificuldade em construir uma vacina que ird ser capaz de proteger de
forma eficaz grandes populacbes de multiplas estirpes do virus (ULMER et al.,
1993).
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Uma abordagem alternativa recente seria a imunizacdo passiva como um

potencial tratamento para a infeccdo do CHIKV. Usando imunoglobulinas purificadas
extraida de pacientes convalescentes por CHIKV, que demonstraram atividade
neutralizante eficaz contra a infecgdo do CHIKV tanto in vitro como in vivo. Este
estudo, assim, estabelece uma abordagem preventiva e terapéutica potencial para
combater a infeccdo do CHIKV, garantindo, assim, que estudos semelhantes, com o
CHIKV, tenham importancia de se investigar uma vacina baseada em resposta
imunitaria mediada por células (COUDERC et al., 2009).

Quanto aos vetores, os atuais métodos de controle convencionais para A.
albopictus dependem principalmente de inseticidas e participacdo da comunidade.
No entanto, ha relatos da diminuicdo da suscetibilidade e o estabelecimento de
vetores resistentes aos inseticidas (PONLAWAT et al., 2005). Além disso, inseticidas
possuem efeitos negativos sobre insetos ndo alvos e um impacto toxicolégico em
seres humanos e ao meio ambiente. Somando a isso, a participacdo da comunidade
em programas para reduzir mecanicamente os criadouros do mosquito é muito dificil
de alcancar e sustentar em longo prazo. Por conseguinte, a aplicacdo de métodos
alternativos para controlar os mosquitos é procurada em todo o mundo. Percebe-se
que cada espécie de mosquito reserva para si uma estimulacédo para a escolha de
qual individuo se alimentar e, por conseguinte infectar. Os mosquitos sao
estimulados por uma série de fatores quando procuram se alimentar de sangue;
inicialmente, eles sao atraidos pelo didxido de carbono que exalamos e também pelo
calor que produzimos. A partir dessa aproximacao inicial € que o vetor ira responder
com a atracao efetiva, ou seja, a picada, ou a repulsdo (HEALTH CHECK, 2015).

Existem até 400 compostos quimicos na pele humana que poderiam
desempenhar um papel de atracdo (ou repulsdo) de mosquitos. Muitas dessas
substancias sao produzidas por bactérias que vivem em nossa pele e sao exalados
junto com o suor. Essa mistura varia de pessoa para pessoa e, juntamente com a
genética, a dieta e a fisiologia podem explicar a causa da variagdo substancial da
atracdo e repulsdo que cada pessoa promove (LINDSAY et al., 1993).

Uma das mais bem estudadas substancias contidas no suor também parece
ser a chave dessa tematica, o acido lactico. Investigacdes mostram que o mesmo &
uma atraente chave, especialmente de A. aegypti. Porém, a dificuldade em estudar

0s comportamentos dos mosquitos por existir uma diferenca de diversos fatores
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entre as espécies, muitas vezes enfraquecem a tentativa de decifrar e isolar uma, ou

uma mistura de substancias que ajudara no controle desses vetores (LINDSAY et
al., 1993).

Recentemente, evidéncias tem sido acumuladas mostrando que as
infeccbes de mosquitos pela bactéria Wolbachia pipientis podem afetar varios
aspectos da biologia de acolhimento, fisiologia, imunidade, ecologia, evolucao e
reproducdo (WERREN et al., 2008). Amplamente presente em insetos, a W. pipientis
€ uma bactéria estritamente intracelular, o que impde limitacées significativas na sua
capacidade de dispersdo, uma vez que ela s6 pode ser transmitida verticalmente (de
mae para filho) por meio do ovo da fémea de mosquito. Como resultado, o sucesso
da W. pipientis esta diretamente ligado a capacidade de reproducdo do inseto
(BOURTZIS et al., 2014).

A W. pipientis pode proteger insetos de patdgenos e limitar a sua
capacidade de transmiti-los (ITURBE-ORMAEXTE et al.,, 2011). Este efeito foi
observado pela primeira vez em Drosophilas, naturalmente infectadas por W.
pipientis, que foram protegidas contra fungos e patdgenos virais (PANTELEEV et al.,
2007). Mais tarde, tornou-se evidente que a transferéncia de W. pipientis em um
mosquito hospedeiro reduzia a capacidade do mesmo em transmitir uma série de
patdogenos (KAMBRIS et al., 2009). O fendtipo protetor parece atuar contra uma
ampla variedade de agentes patogénicos no contexto de infeccdes artificiais
estaveis, em mosquitos transitoriamente infectados e, em certa medida, em
infeccdes naturais (HUGHES et al., 2011).

Virus de RNA parecem particularmente suscetiveis ao efeito protetor
induzido por W. pipientis. Transferéncias naturais de W. pipientis em A. aegypti
limitaram a capacidade do mosquito ser infectado com os virus da Dengue,
Chikungunya, Oeste do Nilo e os virus da febre amarela e quando infectados de
transmiti-los (WALKER et al., 2011). Inibicbes de patdogenos também ocorrem em
mosquitos A. albopictus infectados com cepas de Wolbachia, tornando-os
resistentes ao virus da dengue e do Chikungunya (BLAGROVE et al., 2012).

Porém, o mecanismo por tras da interferéncia causada pela W. pipientis
mediada por patégenos é ainda incerto, e € provavel que o mecanismo de acao
difira entre os parasitas. Em A. aegypti infectados por cepas de Wolbachia, ha
evidéncias de que a ativagdo ROS pela via Toll limita a infecgéo por dengue (PAN et
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al., 2012), enquanto outros especulam que a regulacdo imunoldgica alta pode ser

uma consequéncia da recente introducdo de W. pipientis para esta espécie de
mosquito ainda ndo infectada (RANCES et al., 2012). Outro possivel mecanismo por
trds da interferéncia de W. pipientis mediada por patdogenos € a competicdo
metabdlica entre o simbionte e o patégeno. Estudos de imunofluorescéncia em A.
aegypti infectados por W. pipientis mostraram que a bactéria e o dengue confluem
no mesmo tecido, fornecendo evidéncias indiretas para essa hipotese de competicao
(BLAGROVE et al., 2012).

Um relatorio intrigante também sugere que a infec¢do por Chikungunya pode
diminuir a densidade de W. pipientis e afetar a composicdo da microbiota em
mosquitos A. albopictus naturalmente infectados (TORTOSA et al., 2008). Isso
adiciona peso a hipotese de competicdo metabdlica, tanto os virus e os micrébios

podem estar competindo pela maquinaria celular (TORTOSA et al., 2008).

CONSIDERACOES FINAIS

Antes da fundamentacdo de qualquer atitude para o enfrentamento desse
virus, precisamos deixar claro que os fatores que provavelmente facilitaram a
emergéncia recente referente ao CHIKV incluem: 1) a disponibilidade de populacdes
humanas imunologicamente ingénuas em vastas areas geograficas; 2) O CHIKV tem
dependéncia de mosquitos peridomésticos e antropofilicos como vetores; 3) o
préprio aumento de viagens internacionais, e; 4) a adaptacao genética do CHIKV a
um novo mosquito vetor, o A. albopictus.

A partir desses fatores, a visdo para o desenvolvimento de estratégias se
torna mais objetiva e concreta.

Atualmente, o Unico método para controlar o CHIKV é reduzir a exposicao de
pessoas com infeccdo a vetores de mosquito. Nos ciclos enzodticos africanos, por
exemplo, o controle de vetores perto de habitats florestais € um desafio devido a sua
natureza remota e extensa. Situacdo bastante semelhante & do Brasil. Entdo, o
controle da transmissao endémica/epidémica € potencialmente mais viavel, mas a
experiéncia com o dengue indica que o controle do mosquito A. aegypti raramente
tem sido alcangcado, mesmo em paises ricos em recursos. Uma noticia bastante boa

em meio a esse tempestuoso labirinto € que a natureza menos endofilica do
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segundo vetor do CHIKV, o A. albopictus, torna-o mais suscetivel a aplicacbes de

pulverizacao adulticida ao ar livre.

No que se refere a W. pipientis, sua capacidade para manipular diversos
sistemas funcionais de seus hospedeiros, e particularmente as suas propriedades
reprodutivas, levaram a proposta e o desenvolvimento de estratégias baseadas em
simbidticos promissores que visam o controle de pragas e vetores de doencgas,
incluindo espécies de mosquitos. Porém, o estudo e atencdo nesse campo devem
ser efetivos, ja que o mecanismo por tras da interferéncia causada pela W. pipientis
mediada por patdégenos é ainda incerto, sendo provavel que o mecanismo de agéo
varie entre os parasitas.

Quanto a imunizacdo, por causa dos resultados promissores e da
necessidade de uma vacina mais segura, a vacina de consenso de DNA merece
uma investigagdo mais aprofundada. Determinar a longevidade dos efeitos
protetores da vacina e a persisténcia da resposta de anticorpos e IFN-gama
poderiam ser o préximo passo da investigacdo. Estudos de ratos infectados apos
serem imunizados devem também ser considerados.

Idealmente, o controle do CHIKV poderia ser conseguido através da
utilizacdo de uma vacina eficaz e, varias estdo em desenvolvimento. Estas incluem
todo o virus inativado, o DNA viral, as particulas semelhantes ao virus, e as
formulac6es em vetor de adenovirus. Porém, embora estas vacinas nao-replicantes
oferecam um elevado grau de seguranca, nenhuma induz imunidade rapida ou de
longa duragéo depois de uma dose Unica, e algumas podem ser bastante caras de
produzir. Portanto, tratando-se de uma vacina ideal para locais endémicos pobres
em recursos a melhor escolha seria um produto vivo atenuado.

Quanto aos terapéuticos, tais ndo existem disponiveis para inibir a
replicagdo do CHIKV durante a infec¢do humana, para reduzir a viremia ou acelerar
a recuperacdo. As drogas antiinflamatérias sdo apenas usadas para tratar a
artralgia, que é altamente debilitante.

Outro interessante fato que pode também agregar valor as estratégias € a do
A. aegypti ser atraido pelo acido lactico, algo que pode agir como um aviso em uma
epidemia. Justamente por indicar a precaucao da pratica de exercicio perto de zonas
umidas em determinados horarios propicios ao horario que o mosquito tem habitos

de alimentar-se.
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Dessa forma, entendivel os avancos alcancados e as barreiras impostas,

elucidado a potencial da gravidade deste virus e levando em conta a realidade e o
panorama do quadro epidemioldgico brasileiro, as estratégias de enfrentamento de
uma epidemia na saude nacional sé serdo efetivas se os esforcos forem
estabelecidos e efetivados, numa comunh&o de avango tanto na pesquisa quanto no
controle epidemioldgico.
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