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Causador da chikungunya provoca

inflamacdo em varios érgdos, incluindo

o0 cérebro, e pode levar a morte

Felipe Floresti

chikungunya é uma doen-
ca altamente incapacitan-
te. Causada por um virus
transmitido pela picada
de fémeas de mosquitos
do género Aedes, ela pro-
voca febre alta, manchas
vermelhas pelo corpo e,
principalmente, inchaco e
dor intensa nas articulacdes, que podem
durar meses e fazem as pessoas andarem
ou se manterem curvadas. Pouco se fa-
la, no entanto, do risco de morte, que é
baixo, mas existe e, em certas regides,
pode até superar a média nacional de
obitos por dengue, que é de um caso a
cada mil doentes.

Desde que chegou ao Brasil em 2014, o
virus da chikungunya comprovadamen-
te infectou 254 mil pessoas - os casos
suspeitos da doenca chegam a 1,2 mi-
lh4o - e matou ao menos 909. O Cear4,
estado mais afetado ao longo desses 10
anos, contabilizou 31% dos 6bitos. “Sa-
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bemos que a chikungunya pode matar,
mas sempre ficou a duvida: por que as
pessoas morrem?”, questiona o virolo-
gista brasileiro William Marciel de Sou-
za, da Universidade de Kentucky, nos
Estados Unidos.

Para solucionar o mistério, Souza e
pesquisadores de varias institui¢des no
Brasil, nos Estados Unidos e no Reino
Unido analisaram amostras de sangue
e diversos tecidos de 32 pessoas que
morreram em consequéncia de infec-
cdo aguda por chikungunya em 2017
no Ceara. Depois, as informages foram
comparadas com as de 39 individuos
que desenvolveram formas mais leves
da doenca e sobreviveram e com as de
outros 15 doadores de sangue saudaveis.
Os resultados da pesquisa, que contou
com financiamento da FAPESP, foram
publicados em abril na revista Cell Host
& Microbe. A conclusio é que a chikun-
gunya mata porque o virus, conhecido
pela sigla CHIKYV, espalha-se por diver-

sos tecidos, inclusive o cerebral, e causa
uma inflamacéo intensa que danifica
os orgios, impedindo-os de funcionar
adequadamente.

Examinando as amostras, os pesqui-
sadores verificaram que, em geral, quem
morreu apresentava aumento da concen-
tracdo de sangue e acimulo de liquido
nos pulmdes, no coragéo, no figado, no
baco, nos rins e no cérebro, embora néo
tivesse concentracdo maior de virus do
que os sobreviventes nem estivesse in-
fectado com uma variedade mais agres-
siva de CHIKV.

O sangue das pessoas que foram a 6bi-
to também continha niveis significati-
vamente mais altos de dois grupos de
comunicadores quimicos do que os dos
demais grupos: as citocinas pro-infla-
matorias, proteinas que coordenam a
defesa, e as quimiocinas, uma classe de
citocinas responsavel por atrair células
do sistema imunoldgico para os locais de
inflamacéo. Associadas a um quadro de
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superinflamacéo, essas moléculas alte-
ram a permeabilidade da parede interna
dos vasos sanguineos, deixando a parte
liquida do sangue escapar para o inte-
rior dos tecidos. Elas facilitam também

a penetracéo de células de defesa nos
tecidos — essas células, ao tentarem eli-
minar o virus, podem, por vezes, destruir
as células saudaveis.

Entre os mortos, foi observada a pre-
senca de células de defesa no coracéo,
no figado, nos rins e, o que mais intri-
gou os pesquisadores, no cérebro. Os
vasos que irrigam o sistema nervoso
central tém um revestimento especial
e altamente seletivo chamado barreira
hematoencefilica. Ela permite a passa-
gem de oxigénio, nutrientes e algumas
raras células de defesa do sangue para o
cérebro, mas costuma impedir a entrada
de patégenos. Souza e colaboradores
notaram que todos os que morreram
continham o virus no liquido cefalorra-
quidiano, o fluido que banha o cérebro

Células do
revestimento de
vasos sanguineos
do cérebro integras
(no alto) e infectadas
pelo CHIKV e
destruidas (ao lado,
em vermelho)

e os outros 6rgios do sistema nervoso
central, um sinal de que o CHIKV ha-
via atravessado a barreira hematoen-
cefélica. O virus foi detectado em 13%
das amostras de cérebro, 20% das de
coracéo e rim, 28% das de figado, 44%
das de pulméio e 52% das de bago das
pessoas que haviam falecido.

Todas as pessoas infectadas apresen-
taram uma desregulacdo metabdlica,
mais intensa em quem foi a ébito do que
nos sobreviventes. Essa desregulacio
afetou a integridade e a permeabilida-
de da barreira hematoenceflica, o que
pode ter facilitado a invasdo do cérebro
pelos patégenos.

Esse, no entanto, nio foi o tinico arti-
ficio. Testes em laboratério realizados
pelo grupo mostraram que o virus tam-
bém foi capaz de infectar os mondci-
tos, células de defesa que naturalmente
atravessam a barreira, usando-os como
uma espécie de cavalo de troia. “Ele se
esconde no interior dos mondcitos e,

assim, chega ao cérebro”, explica a far-
macéutica Shirlene de Lima, do Labora-
tério Central de Satide Publica do Estado
do Ceara (Lacen/CE), uma das autoras
principais do trabalho.

o analisar os diferentes
orgios e tecidos afetados,
os pesquisadores identifi-
caram danos extensos no
cérebro, com sangramento
e morte celular. Eles ainda
néo sabem qual dos fato-
res — o desequilibrio he-
modinamico, a inflamacéo
exacerbada ou a infeccdo do sistema ner-
voso central — é o0 mais importante para
definir o desfecho fatal. “Precisamos de
mais estudos para entender a contribui-
cdo de cada um desses problemas e por
que eles afetam mais algumas pessoas do
que outras”, conta Lima. “Esse conheci-
mento é fundamental para desenvolver
melhores abordagens de tratamento.”
Hoje a terapia consiste na administra-
clo de analgésicos, antitérmicos e anti-
-inflamatérios para aliviar os sintomas.

“0 estudo traz informacdes relevantes
principalmente sobre o comportamen-
to das quimiocinas e sobre assinaturas
moleculares associadas aos pacientes
que foram a 6bito”, afirma o infectolo-
gista Julio Croda, da Fundacéio Oswaldo
Cruz em Mato Grosso do Sul (Fiocruz-
-MS), que nio participou da pesquisa.
“A infiltracdo dos mondcitos infectados
no cérebro e seu efeito é uma novidade.
Precisamos agora de estudos maiores,
com pessoas de diferentes etnias, idades
e sexos, para validar essas conclusées.”

Enquanto ndo se chega a um tra-
tamento mais eficaz, a esperanca é
depositada na chegada de uma vacina.
Em novembro de 2023, a Food and Drug
Administration (FDA), agéncia que re-
gula alimentos e medicamentos nos Es-
tados Unidos, aprovou o uso por adul-
tos do Ixchiq, um imunizante a base de
virus enfraquecido desenvolvido pela
farmacéutica franco-austriaca Valneva.
No Brasil, a empresa tem parceria com o
Instituto Butantan, que atualmente testa
0 composto em ensaios clinicos de fase
3 em adolescentes antes de submeter o
pedido de aprovacédo a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Os projetos e o artigo cientifico consultados para esta
reportagem estdo listados na versdo on-line.
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