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RESUMO

A geracdo de doencas autoimunes possui etiologia multifatorial, com aspectos genéticos e
ambientais. Assim, 0s virus possuem uma forte relacdo com o desencadeamento de alteracdes
imunoldgicas que possam causar esta desordem O presente estudo descreve o quadro de um
paciente que evoluiu com lapus eritematoso sistémico (LES) ap6s arbovirose por febre
chikungunya. Na literatura foram encontrados diversos estudos sobre as manifestagdes
reumatoldgicas causadas pelo chikungunya virus (CHIKV) e, embora ndo esteja totalmente
claro, a geragédo do processo autoimune. Paciente do sexo masculino, 34 anos, Aracaju — SE,
previamente higido, antecedentes pessoais de febre chikungunya, apresentou quadro de fadiga,
perda de peso, poliartrite simétrica de grandes e pequenas articulagcdes com rigidez matinal,
fendmeno de Raynaud e dor toracica (com inicio ap6s o quadro viral). Na investigacao
ambulatorial foram solicitados VSH, PCR, hemograma, fator antindcleo (FAN), anti-SSA
(RO), anti-LA e demais marcadores, com resultado positivo para LES. Nesse contexto, a
associacao do virus desencadeando o llpus ja é evidenciada, a exemplo do virus Epstein Barr,
no qual estudos mostram o agente como causa das anormalidades imunes. Assim, acredita-se
que a infeccdo pelo CHIKV pode ter sido um gatilho para o desenvolvimento do LES.

Palavras-chave: Febre Chikungunya, LUpus Eritematoso Sistémico, autoimunidade.

ABSTRACT

The generation of autoimmune diseases has a multifactorial etiology, with genetic and
environmental aspects. Thus, viruses have a strong relationship with triggering immunological
alterations that may cause this disorder. The present study describes the condition of a patient
who developed systemic lupus erythematosus (SLE) after arboviruses due to chikungunya
fever. In the literature, several studies were found on the rheumatological manifestations
caused by the chikungunya virus (CHIKV) and, although it is not entirely clear, the generation
of the autoimmune process. Male patient, 34 years old, Aracaju - SE, previously healthy,
personal history of chikungunya fever, presented with fatigue, weight loss, symmetrical
polyarthritis of large and small joints with morning stiffness, Raynaud's phenomenon and chest
pain (with onset after the viral frame). In the outpatient investigation, ESV, CRP, blood count,
antinuclear factor (ANA), anti-SSA (RO), anti-LA and other markers were requested, with a
positive result for SLE. In this context, the association of the virus triggering lupus is already
evident, such as the Epstein Barr virus, in which studies show the agent as the cause of immune
abnormalities. Thus, it is believed that CHIKV infection may have been a trigger for the
development of SLE.

Keywords: Chikungunya fever, Systemic Lupus Erythematosus, autoimmunity.
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1 INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga inflamatoria crénica, de carater
autoimune, mais prevalente em mulheres jovens, que compromete multiplos 6rgéos e sistemas.
A agressao imunologica desencadeadora da inflamacdo generalizada é baseada, inicialmente,
em uma desordem imunoldgica por autoanticorpos e imunocomplexos, podendo preceder as
manifestacdes clinicas. (HARRISON, 2014)

Embora ndo tenha uma etiologia totalmente estabelecida, ha uma correlacédo de fatores
genéticos, hormonais e ambientais, como os virus. Sua progressado é caracterizada por periodos
de atividade da doenca e remissao, evidenciando um quadro clinico heterogéneo, de gravidade
relativa, variando de quadros leves até o 6bito. (CARVALHO, M.AP. et. al., 2019)

Sobre a fisiopatogenia da doenca, de acordo com a Sociedade Brasileira de
Reumatologia, as anormalidades imunologicas sdo decorrentes da perda do mecanismo de
autotolerancia, o que resulta em desequilibrio da homeostase celular, com a producao
autoanticorpos de forma anormal.

Tais mecanismos ocorrem devido a respostas imunolégicas baseadas em ativacdo da
imunidade inata e adaptativa, desregulacdo na resposta das células T, células B autorreativas e
defeitos da sinalizacdo, tolerancia e expressdo de diversos fatores que corroboram para esse
processo. Dentre eles destacam-se a producao desenfreada de citocinas, como IL6, IL17 e IL18,
que estdo diretamente relacionadas com a atividade da doenca. (CARVALHO, M.A.P. et. al.,
2019)

Nesse contexto, a patogenia da febre chikungunya assemelha-se com o comportamento
imunolégico do LES, uma vez que apresenta altos titulos de IL6, macrofagos e resposta imune
exacerbada. (REVISTA BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2017). Tal desregulacédo do
mecanismo de controle do processo inflamatério evoluem com dano celular e tecidual direto,
intensificando respostas indesejaveis com a estimulacdo de células especificas do sistema
imune. Assim, a infeccdo pelo CHIKV pode ser um possivel gatilho para a autotolerancia e
desenvolvimento de doengas autoimunes, como o LES. (FUENTES-SILVA, F, et. al., 2017).

Ademais, a febre chikungunya cursa com manifestacbes reumatoldgicas,
comprometendo as articulacGes e diversos sistemas similares ao LES, como poliartralgia, febre
e fadiga. Logo, é necessario diferenciar tais diagnosticos ou até mesmo o duplo diagndstico,
mas também é importante correlacionar a possivel associacdo do CHIKYV no papel etioldgico
da doenca.

Nesse contexto, objetiva-se descrever o caso de um paciente adulto acometido por febre

Chikungunya ha 3 meses, que cursou com sintomas sugestivos de lUpus eritematoso sistémico,
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além de apresentar exames laboratoriais positivos para a doenga, concluindo-se o diagndstico
da mesma. O presente estudo se caracteriza como observacional descritivo do tipo relato de

Caso.

2 RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 34 anos, acompanhando em sua evolugéo clinica no ano de
2020, previamente higido, com antecedentes de febre chikungunya (FC) ha 3 meses,
confirmada por sorologia para chikungunya virus (CHIKV). Apresentava quadro persistente de
fadiga, perda de peso, poliartrite simétrica de grandes e pequenas articulacbes com rigidez
matinal, fenbmeno de Raynaud e dor toracica. Refere que os sintomas comecaram ap0s 0
quadro viral. Sem antecedentes familiares de doenca reumatologica.

Foram solicitados exames laboratoriais e, dentre eles, fator antinicleo (FAN) e
autoanticorpos, com a suspeita de LUpus Eritematoso Sistémico. Desse modo, 0 paciente
apresentou alguns resultados condizentes com a suspeita clinica, como velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e proteina C-reativa (PCR) em titulos elevados, fator antintcleo
(FAN), anti-SSA (Ro) e anti-LA positivos. Além disso, prescreveu-se a realizacdo de
ecocardiograma, radiografia de térax e radiografia de maos. Iniciou-se prednisona 10 mg/dia.

Ao retorno, o paciente apresentava melhora dos sintomas e os exames laboratoriais
evidenciaram anemia normocitica normocrémica, leucopenia com linfopenia, VHS e PCR
aumentadas e hipergamaglobulinemia. Ademais, apresentou FAN padrdo nuclear pontilhado
grosso (1/380), anti-SSA (Ro) e anti-LA reagentes em titulos elevados.

Em relacdo aos exames de imagem, o ecocardiograma com derrame pericardico difuso
de grau discreto sem sinais ecogréaficos de repercussdo hemodinamica, radiografia de torax e de
méaos sem alteracdes.

Dessa forma, o diagnostico de LES foi concluido e iniciou-se o tratamento com
hidroxicloroquina e aumento da prednisona com dose de 0,5mg/kg/dia devido a serosite. Por

fim, o paciente evoluiu com boa resposta e melhora do quadro.

3 DISCUSSAO

Doencas autoimunes desencadeadas por uma infeccéo prévia, sobretudo viral, apesar de
ndo terem um mecanismo imunoldgico claro, acontecem corriqueiramente e, dentre elas, o
Chikungunya virus atuando como fator ambiental. Dessa maneira, tal fato é verificado na
literatura, através de referéncias pontuais a quadros clinicos de pacientes com antecedente

patolégico de Chikungunya e posterior desenvolvimento de doencas reumatolégicas, como LES
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e Artrite Reumatoide (AR). No entanto, ndo ha esclarecimento comprovado da fisiopatologia
para tal gatilho.

Haja em vista que a febre Chikungunya € um problema de saide publica que engloba
diversos sintomas, tais como febre, mialgia e dor articular inflamatdria, na qual pode evoluir de
forma crénica. Ademais, seu comportamento como gatilho para outras doengas associadas a
uma desordem imunolégica também é um ponto a ser evidenciado. De maneira similar, um
relato de caso apresentado pela Revista da Sociedade Brasileira de Reumatologia, aborda sobre
uma paciente do sexo feminino, 44 anos anos, com historia prévia de Febre Chikungunya ha 7
meses, confirmada por sorologia (ELISA), manifestou quadro de poliartrite, com carater
aditivo, simétrico, acometendo grandes e pequenas articulag@es, rash malar, queda de cabelo,
Ulceras orais, disfagia, odinofagia, lesdes cutaneas dolorosas e pruriginosas ao longo do corpo
e perda de peso discreta. Ela também apresentava esclerodactilia e Fenbmeno de Raynaud -
maos e pés (REVISTA BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA, 2017).

O Lupus Eritematoso Sistémico evolui com algumas alteragdes laboratoriais e, dentre
elas, o FAN (fator antinucléico), proteindria, C3 e C4 reduzidos, nas quais sdo utilizadas como
diagnostico junto com outros marcadores e quadro clinico. Sob esse viés, 0os exames da
paciente descrita acima assemelha-se com esses achados, pois apresentou anemia hemolitica
confirmada por Teste de Coombs Direto FAN 1/1280 padrdo nucleolar homogéneo, anti-DNA
1/40, com proteinaria leve e complemento baixo. Dessa forma, a hipo6tese diagndstica foi de
LES e/ou Esclerodermia, com inicio da terapia adequada (prednisona, hidroxicloroquina,
metotrexato e acido félico), evidenciando melhora do quadro (REVISTA BRASILEIRA DE
REUMATOLOGIA, 2017).

As artrites, que estdo presentes em quadros de colagenoses, também sdo manifestacdes
da doenca crénica provocada pela Chikungunya, ocasionando dor, rubor, edema e vermelhidao
da articulacdo. Semelhante a isso, foi visto que em uma série de casos realizada em Porto Rico
no ano de 2014, comparou-se a presenca de manifestacdes articulares em pacientes com
CHIKYV. A maior parte dos individuos acometidos desenvolveram artrite cronica durante meses
ou até mesmo anos ap6s a infeccdo. Assim, a liberacdo aumentada de citocinas e
comprometimento do sistema imune gerado pelo virus tem correlacdo direta com a deplecdo
imunoldgica e inflamacdo (MARTINEZ, 1., ET AL., 2016).

Apesar da fisiopatologia da Febre Chikungunya causar LES ainda ndo ser totalmente
esclarecida, um aumento de citocinas pés infeccdo podem causar uma desordem imunoldgica,
gerando inflamacdo e gatilho para autoimunidade. Corrobora-se com esse fato, um estudo

realizado com 75 pessoas com confirmag&o soroldgica para o CHIKV no qual foram detectados
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niveis séricos aumentados de interleucinas, sobretudo IL 17, confirmando a importante
associagao com a natureza inflamatdria e o papel dessas citocinas na fisiopatologia de ambas
as doencas. Além disso, apresentava-se 0 comprometimento e sintomas articulares em 100%
dos casos. (DANTAS, A., ET AL., 2016).

Sob esse viés, 0 CHIKV ao contaminar um individuo ganha a corrente sanguinea,
liberando mediadores inflamatdrios que estimulam a producdo de substancias semelhantes com
as do lapus. Da mesma forma, uma pesquisa feita com criancgas e adultos com LES, verificou-
se um aumento de IL6 como marcador de atividade da doenca, sendo pilar da patogénese. Além
disso, niveis séricos de outras citocinas, como IL17 e IL18, quimiocinas e metaloproteinases
foram encontrados. No mesmo estudo, foi correlacionado a mesma patogenia com a do CHIKV,
sendo evidenciado de modo similar as mesmas interleucinas. Desse modo, conclui-se que a
mimetizacdo e semelhancas da agressdao imunoldgica em ambas as patologias (REVISTA
MEDICA DE MINAS GERAIS, 2017).

E sabido que as doencas autoimunes possuem diversos fatores de risco para serem
geradas, variando desde o componente genético até mesmo ambiental, como o virus. Um
mesmo fator pode ser gatilho para mais de uma doenca, sendo necessario um acompanhamento
clinico da evolucdo individual de cada paciente para melhor elucidacdo e diagnostico.
Comparando-se a tal fato, na Venezuela, um estudo observou que as infecgdes virais pelo
CHIKV podem desencadear doencas reumaticas autoimunes. Elucidou-se que a maioria dos
pacientes infectados evoluiu com surto de poliartrite, com sintomas inflamatérios articulares
subagudos e crénicos. Assim, 168 individuos foram analisados e, dentre eles, 40 foram
diagnosticados com doenga reumatoldgica, como LES, AR e Espondiloartrite. (FUENTES-
SILA, Y., ET. AL., 2017).

Por fim, o diagndstico do LES é complexo, sendo importante uma avaliacdo tanto de
componentes laboratoriais, como também clinicos. Os critérios abrangem desde componentes
mucocutaneos, hematoldgicos, constitucionais, renais até provas imunolégicas e anticorpos
relacionados a doenga, como anticardiolipina, anticoagulante lGpico, anti-dsDNA e anti-Sm.
Igualmente, em um relato de caso sobre uma mulher de 31 anos com sorologia positiva para
FC, observou-se progressao com manifestaces clinicas sugestivas de LES (anemia,
plaquetopenia, eritema maculopapular difuso, eritema malar, alopécia e ulceras orais). Nos
exames laboratoriais, notou-se FAN positivo, anticardiolipina 1gG e anti-DNA positivos,
reducdo de complemento e aumento de provas de atividade inflamatdria. Sendo assim, foi

confirmado o diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico exposto a possivel participagdo do
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virus CHIKV como fator ambiental para o desenvolvimento de doencas autoimunes
potencialmente graves (ANTELLO, N. R., ET AL., 2017).

Portanto, defende-se a relagdo da Febre Chikungunya como gatilho para a manifestacao
do Lapus Eritematoso Sistémico, uma vez que ha um aumento na expressao de mediadores pro-
inflamatorios, tais como proteina quimiotatica de mondcitos 1 e fator inibitério da migracéo de
macrofagos, além de TNF-alfa e IFN-gama, sendo esses os fatores de estresse imunolégico que
podem levar a autoimunidade. Por fim, em pacientes com manifestac@es clinicas sugestivas de
LES é importante a investigacdo laboratorial para auxilio diagnostico, sobretudo se tiver uma

infeccdo viral prévia, como por exemplo o virus chikungunya.

4 CONCLUSAO

O desenvolvimento de Lupus Eritematoso Sistémico apos infeccdo pelo VCHIK é
evidenciado, ja que apresentam semelhantes alteracdes imunoldgicas, podendo ser possivel
fator desencadeante dessa doenca autoimune. O paciente do caso clinico apresentou
manifestacdes clinicas e diagnostico confirmado de LES em contraste com o0s antecedentes
patoldgicos de FC ha 3 meses, confirmado por sorologia. Ademais, 0s sintomas reumatologicos
apresentados durante a infeccdo mimetizam mais ainda as doencas reumaticas, devido a
deflagracéo de citocinas, podendo gerar uma desordem autoimune.

Portanto, serdo necessarios outros casos como 0 acima exposto, com outros sinais e
sintomas, para enriquecer a relacdo causa efeito da virose com a doenca autoimune. Apesar do
mecanismo fisiopatologico ndo ser bem estabelecido e confirmado, faz correlagdo com as
semelhancas e torna-se necessario mais estudos sobre o tema, haja visto escassez na literatura

sobre esse assunto.
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