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RESUMO

O vírus chikungunya (CHIKV) pertencente à família Togaviridae, ao gênero alfavírus,

causador da febre de chikungunya (CHIKF). A doença cursa com sintomas inespe-

cíficos podendo evoluir com artralgia e/ou artrite, nos casos agudos e/ou crônicos. A

persistência crônica da CHIKF está associada ao aumento, ou redução, dos níveis

de fatores imunes, como as quimiocinas, envolvidas no processo inflamatório. O ob-

jetivo do estudo foi associar os níveis séricos das quimiocinas: CCL2, IL-8, CXCL9,

CXCL10 em pacientes com CHIKF e correlacionar seus níveis com as variáveis la-

boratoriais:  contagem de leucócitos,  proteína C reativa (PCR) e fator reumatoide

(FR). Foram avaliados  três grupos: pacientes  com  CHIKF sem artrite reumatoide

(n=45), pacientes com CHIKF crônica com artrite reumatoide (n=43) e pacientes com

artrite  reumatoide (AR)  sem o  CHIKV  (n=38),  acompanhados  no  Ambulatório  de

Reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco. A

pesquisa do anti-CHIKV (IgG) foi realizada pelo método ELISA no Setor de Virologia

do Instituto de Pesquisa Keizo-Asami (iLIKA/UFPE), e as quimiocinas dosadas no

Setor de Imunopatologia do Instituto Aggeu Magalhães (FIOCRUZ-PE) pela técnica

de citometria de fluxo. Houve associação entre as medianas dos níveis séricos de

CXCL10 do grupo CHIKF sem AR e os grupos CHIKF com AR (p=0.0076) e o grupo

só com AR (p=0.0016). As medianas dos níveis séricos de IL-8 foram maiores entre

o grupo CHIKF sem AR e o grupo só com AR (p=0.0017). Os níveis de CCL2 e CX-

CL9 não se mostraram diferentes entre os grupos. Houve correlação positiva inter-

mediária (r= +0,49) dos niveis sericos de CXCL10 com a PCR no grupo CHIKF com

AR, e correlação positiva fraca (r= +0,33) dos níveis de CCL2 com FR e correlação

negativa intermediária nos níveis séricos de CXCL9 com contagem de leucócitos (r=

-0,40), ambos no grupo só com AR. Em conclusão, avaliando os resultados fica evi-

dente o quão é difícil termos um perfil de dosagem desses fatores imunes que con-

sista num padrão indicativo de cronicidade da doença, uma vez que há influências

que interferem esses níveis.

Palavras-chaves: febre de chikungunya; quimiocinas; artrite.



ABSTRACT

The chikungunya virus (CHIKV) belonging to the family Togaviridae, to the alphavirus

genus, causes chikungunya fever (CHIKF). A disease that courses with nonspecific

symptoms can evolve with arthralgia and/or arthritis, in acute cases and/or diseases.

The chronic persistence of CHIKF is associated with an increase or decrease in the

levels of immunological factors, such as chemokines, involved in the inflammatory

process.  The objective of  the study was associated with  the serum levels  of  the

chemokines: CCL2, IL-8, CXCL9, CXCL10 in patients with CHIKF and correlating

their levels with laboratory variables: leukocyte count, C-reactive protein (CRP) and

rheumatoid factor (FR). There were three groups of patients: cronic CHIKF without

rheumatoid  arthritis  (n=45),  chronic  CHIKF  with  rheumatoid  arthritis  (n=43)  and

rheumatoid arthritis (RA) without CHIKV (n=38), followed up at the Rheumatology

Outpatient  Clinic  of  the  Hospital  das  Clínicas  of  the  Federal  University  of

Pernambuco.  The investigation of anti-CHIKV (IgG) was performed by the ELISA

method in the Virology Sector of the Keizo-Asami Research Institute (iLIKA/UFPE),

and  the  chemokines  were  dosed  in  the  Immunopathology  Sector  of  the  Aggeu

Magalhães Institute (FIOCRUZ-PE) by the technique of flow cytometry. There was an

association  between  the  medians  of  serum  CXCL10  levels  in  the  CHIKF  group

without RA and the CHIKF groups with RA (p=0.0076) and the group with RA alone

(p=0.0016). Median serum IL-8 levels were higher between the CHIKF group without

RA and the group with  RA alone (p=0.0017).  CCL2 and CXCL9 levels  were not

different between groups. There was an intermediate positive correlation (r=+0.49) of

CXCL10 serum levels with CRP in the CHIKF group with RA, and a weak positive

correlation (r=+0.33) of CCL2 levels with RR and an intermediate negative correlation

in the levels serum CXCL9 with leukocyte count (r= -0.40), both in the RA-only group.

In conclusion, evaluating the results, it is evident how difficult it is to have a dosage

profile of these immune factors that consists of a pattern indicative of the chronicity of

the disease, since there are influences that interfere with these levels.

Keywords: chikungunya fever; chemokines; arthritis 
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1 INTRODUÇÃO

Na infecção pelo  vírus chikungunya (CHIKV), o principal sintoma associado é a

febre chikungunya (CHIKF), que, além de causar sintomas inespecíficos, pode levar a

sintomas  progressivos  de  desordem articular,  como artralgia  e/ou  artrite,  nos  casos

agudos e/ou crônicos (BRASIL, MINISTÉRIO da SAÚDE, 2017). Estudos mostram que

fatores imunológicos podem influenciar na imunopatologia da doença, como quimicionas

e citocinas (NG L. et al., 2009; DEEBA F. et al., 2015).

 Há seis principais quiminocinas envolvidas no mecanismo da CHIKF a saber:

proteína-10 induzida por interferon-y (IP-10y/CXCL10), monocina induzida por interferon-

γ (MIG/CXCL9), proteína-1 quimioatraente de monócito  (MCP-1/CCL2),  interleucina-8

(IL-8), proteína inflamatória de macrófagos-1α (MIP-1a/CCL3), proteína inflamatória de

macrófagos-1b (MIP-1b/CCL4) e a regulado na ativação de células T normais expressas

e secretadas (RANTES/CCL5), e a ação imunológica, seja por aumento ou redução,

dessas quimiocinas estão associadas ao desfecho desfavorável da CHIKF (NG L. et al.,

2009; REDDY V. et al., 2014; CHANG et al., 2018; NINLA-AESONG P., MITARNUN W.

and NOIPHA K., 2019).

No estudo de NG L.  et  al.,  (2009)  foi  observado que durante  fase aguda da

CHIKF,  entre  2º  e  19º dias  de  sintomatologia,  os  pacientes  apresentaram  níveis

elevados da CXCL10 e CXCL9, devido a uma ação anti-inflamatória por eliminação do

vírus da circulação. Enquanto CCL2, CCL3 e CCL4 permaneceram em níveis normais e

os níveis da CCL5 encontravam-se diminuídos, principalmente em pacientes graves.

Chaaithanya  K.  I.  et  al.,  (2011),  observaram  em  pacientes  com  CHIKF

recuperados, CHIKF aguda e crônico,  um grande aumento no nível de CXCL10 e um

aumento moderado no nível de CXCL9 em pacientes agudos. Os níveis de IL-8 e CCL2

foram mais elevados em pacientes com artrite crônica.

No entanto,  Reddy V.  et  al.,  (2014)  pacientes  com  CHIKF que apresentavam

carga viral alta, os niveis de CXCL10, CXCL9 e CCL2 encontravam-se mais elevados,

quando comparados aos pacientes com carga viral baixa. Além disso, os níveis dessas

duas últimas quimiocinas ainda permaneciam elevadas nos quatros casos de artralgia

persistente.  Foi  observado ainda que os  niveis  do  CCL5 estavam diminuidos,  como

também relatado no estudo de  NG. L et al. 2009, nos grupos com alta e baixa carga

viral, e nos quatro casos de artralgia persistente.
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Contrariamente,  Chang  A. et al. (2018) pesquisaram a presença do CHIKV no

liquido  sinovial  em  pacientes  com  sintomas  de  artrite  crônica  persistente,  além  da

análise  dos  níveis  de  quimiocinas  CCL5,  CCL3  e  CCL4,  os  quais  os  autores  não

encontraram alteração em comparação ao grupo controle saudável.

Contudo, foram encontrados níveis elevados de CCL3 e CCL4 e, principalmente,

CCL2  nos  casos  graves,  em  um  estudo  realizado  em  2019,  por  Ninla-aesong,  P.,

Mitarnun W. and Noipha K.,  analisando casos graves e não graves da CHIKF, após

cinco anos da infeção. Os autores concluíram que o CCL2, associado a outras citocinas,

pode estimular a artralgia crônica, acentuando à redução de CCL5 nos casos graves. 

Todos  as  pesquisas  apontam  que  níveis  reduzidos  de  CCL5,  podem  ser

considerados  um  potencial  marcador  de  gravidade  na  CHIKF  (NG  L.  et  al.,  2009;

HOARAU J. ET AL., 2010;  NINLA-AESONG P., MITARNUN W. and NOIPHA K., 2019).

Considerando que, a maioria dos estudos investigaram os níveis de quimiocinas

nos pacientes com CHIKF na fase aguda, estudos com pacientes de vários níveis de

gravidade e de estágio da doença são necessários para confirmar o papel da resposta

imune  em  patologias  articulares  crônicas  observadas  na  infecção  por  CHIKV

(CHIRATHAWORN C., CHANSAENRO J. and POOVORAWAN Y., 2020).

   Portanto, esse estudo associou os níveis séricos de CCL2, IL-8, CXCL9, CXCL10

em  pacientes na fase crônica da febre Chikungunya com e sem artrite reumatóide, e

correlacionou  com  os  dados  laboratoriais  (proteína  C  reativa,  fator  reumatoide  e  a

contagem de leucócitos).
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DO CHIKV

O CHIKV foi isolado pela primeira vez em 1953, durante o primeiro surto urbano

ocorrido,  numa  epidemia  que  eclodiu  na  Tanzânia.  O  nome  chikungunya  deriva  da

postura “curvada” adotada pelos nativos da região, durante crises de dores severas nas

regiões articulares (H. W. LUMSDEN, 1953; ROBINSON M. C. 1955). 

O CHIKV é um alphavírus pertencente à família Togaviridae (REGENMORTEL V.

et  al.,  2000)  Como  todo alphavírus,  possui  capsídeo  de  diâmetro  de  60-70nm,  e

envelope esférico, contendo um genoma de RNA de fita simples de polaridade positiva,

com aproximadamente 12kb,  codificando quatro proteínas não estruturais  (nsP1-4)  e

três proteínas estruturais (C, E1, E2) (STRAUSS AND STRAUSS, 1994)(Figura 1).

Figura 1. Representação da estrutura morfológica e genoma do CHIKV.

Fonte: Adaptado de SCHUFFENECKER I. et. al., 2006.
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Seu genoma tem uma região curta 5' não traduzida e uma região mais longa 3' 

não traduzida, composto por estruturas stem-loop e repetições diretas que podem estar 

associadas à adaptação do vírus aos vetores hospedeiros (CHEN R. et al., 2013). 

Possuem um ciclo replicativo rápido e são sensíveis a dissecação e temperaturas

acima de  58º  C  (KHAN et  al.,  2002)  (Figura  2).  O CHIKV possui  quatro  genótipos

identificados até então: o West Africa (WA) da África Ocidental, o ECSA (África Oriental,

Central e Sul), o genótipo Ásia e o Oceano Índico (IO). (SCHUFFENECKER I. 2006;

VAN BORTEL et al., 2014;). 

2.2 TRANSMISSÃO, EPIDEMIOLOGIA E PATOGÊNESE DO CHIKV

CHIKV pode ser transmitido pela picada de mosquitos Aedes aegypti e/ou Aedes

albopictus em dois diferentes ciclos:  zonas urbanas e/ou zonas rurais  e  silvestre.  O

Aedes  aegypit,  é  o  principal  vetor  humano  em  zonas  urbanas,  estando  distribuído

principalmente na África, América e Ásia. (SINGH S. and UNNI S., 2011; HIGGS S. and

VANLANDINGHAM D., 2015) (figura 3).

Figura 2. Representação dos ciclos de transmissão do CHIKV. 

Fonte: Adaptado de THIBOUTOT M. et al., 2010

A transmissão pelos Aedes albopictus foi descoberta em 2005, devido o mosquito

ser responsável por uma epidemia nas Ilhas Reunion, e por surtos nas ilhas do Oceano

Índico  e  casos  na  Europa,  nos  quais  estudos  filogenéticos  encontraram  uma  única

mutação no gene E1 do envelope viral, responsável pelo aumento da aptidão do CHIKV
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em infectar o Aedes albopictus (TSETSARKIN K. A et al. 2007; TSETSARKIN K. A. et al.

2011; SAVAGE H. et al. 2015).  Contudo, além da picada do mosquito infectado, pode

ocorrer também a transmissão por via vertical, aos neonatos (NGOAGOUNI et al., 2017).

As preocupações com a dispersão e estabelecimento do CHIKV nas Américas e

em outros países cresceram principalmente a partir  de 2011, quando um surto,  com

mais  de  11.000  casos,  ocorreu  na  República  Democrática  do  Congo.  Em  2013,  a

disseminação  dos  casos  com  transmissão  autóctone  ocorreu  em  vários  países  do

Caribe, e em janeiro de 2014 foram detectados os primeiros casos em países da área

continental  da América Central  e Sul  (BRASIL,  2015;  BOLETIM Volume 47 N° 34 –

2016).  Até julho de 2021, foram notificados 63.713 casos prováveis (30 casos por 100

mil  habitantes)  no  Brasil. Tendo  as  regiões  Nordeste  e  Sudeste  apresentadas  as

maiores  taxas  de  incidência,  67,8  casos/100  mil  habitantes  e  25,1  casos/100  mil

habitantes,  respectivamente.  Confirmados  sete  óbitos  no  país  em  2021  (BOLETIM

EPIDEMIOLÓGICO Volume 52 Nº 28 – 2021). Pernambuco está entre os municípios do

Nordeste que apresentam altas taxas de incidência para CHIKV, com 182 casos por

100mil  habitantes  e  um  total  de  17.502  casos,  até  julho  de  2021  (BOLETIM

EPIDEMIOLÓGICO Volume 52 Nº 28 – 2021).

       Em relação à patogênese, a CHIKF é caracterizada por febre alta (>39ºC), dor de

cabeça,  rash  maculopapular,  eritema e  uma poliartralgia  debilitante  com período  de

incubação de 3-7 dias. Sendo a poliatralgia e mialgia associadas, geralmente, é o que a

distingue  de  outras  infecções  como  a  dengue.  A  CHIKF  também  é  comumente

associada  com  plaquetopenia,  linfopenia  e  elevados  níveis  de  transaminases

(BORGHERINI G. et al., 2007; SUHRBIER A, JAFFAR-BANDJEE M. and GASQUE P. et

al., 2012; MINER J.J et al., 2015). Os sintomas menos comuns incluem manifestações

oculares como conjuntivite, uveíte, episclerite e retinite (MAHENDRADAS P., AVADHANI

K. and SHETTY R., 2013)

Durante  a  fase  aguda  (3  a  10  dias),  podem  surgir  hipermelanose,

hiperpigmentação,  fotossensibilidade,  dermatite  esfoliativa,  vesículas,  bolhas,  lesões

vasculares, exacerbação de dermatoses preexistentes como psoríases e ulceração de

mucosa, além de sintomas digestivos como diarreia, vômito, náusea ou dor abdominal.

Com a evolução da doença, o paciente entra na fase subaguda que pode persistir por

até  3  meses,  com  desaparecimento  da  febre,  podendo  haver  agravamento  ou
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persistência  da  artralgia.  (SANTOS  et  al.,  2015;  BRASIL,  MINISTÉRIO  da  SAÚDE,

2017).

A fase crônica é caracterizada pela persistência dos sintomas da fase aguda e

subaguda,  principalmente  pela  presença  de  dor  articular,  musculoesquelética  e

neuropática. Alguns fatores de risco são apontados como principais durante esta fase,

como idade acima de 45 anos, com significância maior no sexo feminino, desordem

articular preexistente e maior intensidade das lesões articulares na fase aguda. Podendo

cursar com ou sem edema, limitação de movimento, deformidade e ausência de eritema

(BRASIL, MINISTÉRIO da SAÚDE, 2017). 

2.3 DIAGNÓSTICO DA CHIKF

Em pacientes  com suspeita  clínica  de  CHIKF na  fase aguda,  a  avaliação  da

linfopenia é o achado hematológico mais frequente na CHIKF, sendo mais intensa na

fase virêmica (WAVER S. and LECUIT M., 2015). Há elevação da proteína C reativa

(PCR), e avaliação das enzimas hepáticas: creatinina e glicemia de jejum, a depender

das comorbidades e sinais de gravidade associados (WAVER S. and LECUIT M., 2015)

e uso de fármacos, especialmente em pacientes idosos (SIMONS F. et al. 2014). CRUZ

L.; FRUTUOSO L., 2017). Na fase crônica, é de suma importância avaliar a situação do

paciente antes de introduzir a terapia, sendo solicitados os marcadores para: vírus da

imunodeficiência humana (HIV), vírus da hepatite C (HCV), citomegalovirus (CMV), vírus

da hepatite B (HBV), Toxoplasma gondii entre outros microrganismos, além de raio-X de

tórax (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE,

2015; SANTELLI A., CRUZ L.; FRUTUOSO L., 2017).

O diagnóstico laboratorial específico do CHIKV, padrão-ouro, é o isolamento viral.

O RNA viral é detectado pelas técnicas de reação em cadeia da polimerase (PCR) em

tempo real quantitativa (qPCR) e a reação em cadeia de polimerase com  transcriptase

reversa (RT-PCR) (MATHEW et al., 2017; SANTELLI A., CRUZ L., FRUTUOSO L., 2017).

Além  das  técnicas  moleculares  podem  ser  realizadas  a  pesquisa  de  anticorpos

específicos  anti-CHIKV(IgM)  e  anti-CHIKV(IgG)  através  da  técnica  imunoenzimática

(ELISA) (MATHEW et al., 2017; SANTELLI A., CRUZ L., FRUTUOSO L., 2017).



18

2.4 ALTERAÇÕES IMUNOLÓGICAS E REUMATOLÓGICAS DA CHIKF

As  citocinas  e  quimiocinas  são  importantes  mediadores  imunológicos  que

conduzem as respostas imunes. As quimiocinas controlam os padrões migratórios e o

posicionamento de todas as células imunológicas (NG. et al., 2009; GRIFFIT J., SOKOL

C.  and  LUSTER  A.,  2014). Seus  níveis  séricos  são  investigados  em  indivíduos

infectados por CHIKV, os quais podem estar associados com outros fatores como: carga

viral do CHIKV, a condição clínica do indivíduo antes da infecção, a idade, e alterações

reumatológicas, entre outros fatores (NG. et al., 2009; REDDY V et al. 2014; DEEBA F.

et al., 2015; CHANG Y. et al. 2018).

O principal mecanismo envolvido na patogênese da CHIKF está na desregulação

dos  mecanismos  de  controle  do  processo  inflamatório  (CHIRATHAWORN  C.  et  al.,

2010). Assim sendo, alterações histopatológicas sinoviais e outras artropatias crônicas,

após  a  fase  aguda  da  infecção  por  CHIKV,  são  semelhantes  às  encontradas  em

pacientes com artrite reumatóide, que incluem hiperplasia sinovial, proliferação vascular

e infiltração de macrófagos perivasculares (HOARAU J et  al.,  2010).  O vírus  infecta

células  do  músculo  esquelético,  macrófagos,  sinoviócitos  e  osteoblastos  levando  à

produção de citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas que promovem destruição óssea e

da cartilagem (CHEN et  al.,  2015).  Em estudos com animais infectados com CHIKV

foram demonstrados  necrose periosteal,  proliferação  óssea e  isquemia  multifocal  da

medula óssea (GOUPIL B. et al., 2016).

A CXCL10 foi uma quimiocina inicialmente descoberta como sendo induzida pelo

interferon  (IFN)-γ,  capaz  de  ser  produzida  por  diversos  tipos  de  células,  incluindo

monócitos (CIESIELSKI CJ. et al., 2002; VAZIRINEJAD R. et al., 2014). É responsável

pelo recrutamento de diversos leucócitos para local afetado, bem como a perpetuação

da resposta inflamatória local (HASSANSHAHI G et al., 2008; FILIPPO K et al., 2013)

induzindo também efeitos  angiostáticos  (GOTSCH F.  et  al.,  2007).  Na  CHIKF,  essa

quimiocina encontra-se elevada durante fase aguda da doença, ligando-se ao CXCR3, e

ativando resposta Th1, favorecendo o clearance viral (NG L. et al., 2009) e tendendo a

aumentar  seus  níveis  a  depender  da  maior  carga  viral  (REDDY V.  et  al.,  2014).  A

CXCL10, ainda participada da regulação da migração de monócitos/macrófagos, células
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T de memória e NK, podendo contribuir para a ativação imune persistente na CHIKF,

levando à cronicidade da doença (KELVIN A. et al., 2011).

A CXCL-9 é uma quimiocina inflamatória importante no recrutamento de células T

ativadas para os locais de infecção, mediante resposta Th-1 e Th-2 (HARDISON JL et

al., 2006), e, assim como a CXCL10, possui efeitos angiostáticos em células endoteliais

microvasculares humanas (CRAWFORD M. et al., 2010). Na CHIKF, o CXCL9 encontra-

se elevado durante fase aguda, favorecendo a eliminação do virus (NG L. et al., 2009).

Contudo, já foi descrita em casos de artralgia persistente, permanecendo ainda elevada

dois meses após sintomas agudos (REDDY V. et al., 2014). Bem como IP-10, participa

da  regulação  da  migração  de  monócitos/macrófagos,  células  T  de  memória  e  NK,

podendo contribuir para a ativação imune persistente na CHIKF (KELVIN A. et al., 2011)

Outra  quimiocina  importante  na  imunopatogenese  da  CHIKF  é  a  CCL2,  que

estimula  a  quimiotaxia  de  monócitos  e  macrófagos,  e  vários  eventos  celulares

associados à quimiotaxia, incluindo o fluxo de Ca+ e a expressão de integrinas (RAZ E.

and  MAHABALESHWAR  H.,  2009;  PALOMINO  D.C.  and  MARTI  L.C.,  2015).  Tem

função  de  agir  como  indutor  da  expressão  de  citocina  em  monócitos,  e  em  altas

concentrações, desperta explosões oxidativas (JIANG Y. et al., 1992). Sua expressão foi

identificada aumentada em algumas doenças, como na aterosclerose e nos sinoviócitos

em artrite reumatoide (ZHANG L. et al. 2015; RAGHU H. et al., 2016), pois monócitos e

macrófagos desempenham um papel importante na fisiopatologia da artrite (TANABE I.

S. et al., 2018). Na CHIKF, a CCL2 se apresenta elevada, estando correlacionado com o

aumento da carga viral durante fase aguda, e seus níveis permanecem elevados em

casos  de  artralgia  persistente,  elevando-se  ainda  mais  nos  casos  graves,  sendo

cogitado como biomarcador de gravidade (REDDY V. et al., 2014; NINLA-AESONG P.,

MITARNUN W. and NOIPHA K., 2019).

 A CCL5 é uma quimiocina inflamatória que induz expressão de integrinas, como

por  exemplo  associados  a  função  linfocitária,  estando  envolvida  na  adesão  e

movimentação de leucócitos através do tecido ao sítio inflamatório.  As células T são

capazes  de  induzir  mais  expressão  de  RANTES,  através  do  receptor  CCR5,

amplificando a resposta imune (SCHALL T. et al., 1988; WIEDERMANN C. Et al., 1993).

Além disso, estudos descreveram uma influência do RANTES e do CCR5 em desordens

metabólicas como na aterosclerose (KUZIEL W. et al., 2003; KEOPHIPHATH M. et al.,
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2010).  Na  CHIKF,  apresenta-se  com  alta  redução  de  seus  níveis  na  fase  aguda,

principalmente em casos graves de trombocitopenia (NG L. et al., 2009), podendo estar

reduzida em casos de artralgia persistente com alta carga viral, sendo indicada como um

marcador  de gravidade (HOARAU J.  ET AL.,  2010;  REDDY V. et  al.,  2014;  NINLA-

AESONG P., MITARNUN W. and NOIPHA K., 2019).

A IL-8/CXCL8 é uma quimiocina inflamatória que tem como principal função o

recrutamento  de  neutrófilos  ao  sítio  inflamatório,  e  tem  como  principais  receptores

CXRC1 e CXRC2 (BAGGIOLINI M. AND CLARK-LEWIS I., 1992; PALOMINO D. C. and

MARTI  L.  C.,  2015)  Suas  funções  também  envolvem  induzir  à  reorganização  do

citoesqueleto,  alterações  nos  níveis  de  Ca2+  intracelular,  ativação  de  integrinas,

exocitose de proteínas granulares e respiratory burst. Há algumas doenças inflamatórias

crônicas,  como psoríase, artrite  reumatoide,  doenças pulmonares,  em que há super-

expressão da IL-8 (CAMP R. et al., 1991; MARTICH GD et al., 1991; PALOMINO D. C.

and  MARTI  L.  C.,  2015).  Na  CHIKV  crônica  os  níveis  de  IL-8  foram elevados  em

pacientes com artrite crônica, além disso, elevado  níveis de IL-8 no soro e no líquido

sinovial  de  pacientes  com  artrite  reumatóide  foi  relatado  em  vários  estudos

(CHAAITHANYA K. I. et al., 2011).

Portanto,  sabendo  das  importantes  funções  dessas  quimiocinas,  tanto  no

aumento  quanto  diminuição  de  seus  níveis pelo  sistema imunológico,  nosso  estudo

buscou compreender o perfil dos níveis séricos das quimicionas associadas com a febre

chikungunya, em pacientes com CHIKF crônica e/ou artrite reumatoide associado.
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL:

 Verificar a existência de associação dos níveis séricos de  CCL2, IL-8, CXCL9,

CXCL10 entre os grupos: pacientes na fase crônica da febre Chikungunya com e

sem artrite e pacientes só com artrite reumatoide, e verificar se há correlação com

os dados  laboratoriais  (proteína  c  reativa,  fator  reumatoide  e  a  contagem de

leucócitos).

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS:

 Verificar associação dos níveis das quimiocinas entre os grupos: CHIKF crônica

sem artrite; CHIKF crônica com artrite e pacientes só com artrite reumatoide; 

 Verificar associação dos níveis das quimiocinas com as variáveis  laboratoriais

(PCR, FR e contagem de leucócitos) entre os grupos estudados;

 Verificar  correlação  os  níveis  das  quimiocinas  com  as  variáveis  laboratoriais

(PCR, FR e contagem de leucócitos) nos grupos estudados.



22

4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO,  POPULAÇÃO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo analítico com três grupos de pacientes com CHIKF crônica

e/ou artrite reumatóide, acompanhados  no Ambulatório de Reumatologia do Hospital

das  Clínicas  da  Universidade  Federal  de  Pernambuco (UFPE).  Grupo  A  (n=45):

pacientes  com  CHIKF  crônica  sem  artrite  reumatoide(AR),  porém,  cursando  com

poliartralgia  persistente;  Grupo  B  (n=43):  pacientes  com CHIKF  crônica  e  com AR;

Grupo C (n=38): pacientes com AR sem CHIKV. Todos faziam uso de anti-inflamatórios

e/ou corticóides.

4.1.1 Critérios de inclusão

Foram incluídos na pesquisa indivíduos maiores de 18 anos, com a presença do

anti-CHIKV (IgG) positivo, conforme protocolo do ministério da saúde, e o diagnóstico da

artrite reumatoide foi realizado pelos reumatologistas responsáveis pelos pacientes.

4.1.2 Critérios de exclusão

 Indivíduos  que  possuam  outras  doenças  autoimunes  diferentes  da  artrite

reumatoide, e que possuam alguma alteração reumatológica anterior ao diagnóstico da

infecção pelo CHIKV.

4.4 COLETA DE DADOS E AMOSTRAS

Cada participante da pesquisa assinou, em duas vias de igual teor, o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apêndice A), que lhe assegura o cumprimento

das  normas  da  resolução  196  do  Conselho  Nacional  de  Saúde. Os  dados

sociodemográficos  (sexo  e  idade)  foram  obtidos  durante  a  entrevista  para  o

preenchimento do formulário da pesquisa (apêndice B), e os dados laboratoriais (PCR,

FR  e  contagem  de  leucócitos)  através  dos  prontuários  dos

participantes. Em seguida, foi realizada a coleta de 5 mL de sangue, em tubo seco, e as

amostras  encaminhadas  ao  Setor  de  Virologia  do  LIKA  para  processamento  e

armazenamento -20°C até do ELISA.
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4.5. TESTE ELISA PARA A DETECÇÃO DO ANTI-CHIKV (IGG)

A detecção do anti-CHIKV (IgG) foi realizada pelo método ELISA, utilizando kits

comerciais  (EUROIMMUN® -  Germany),  seguindo as instruções do fabricante,  sendo

uma metodologia qualitativa, com resultados expressos como reagente e não reagente.

4.6 DOSAGEM DAS QUIMIOCINAS

A avaliação dos níveis séricos das quimiocinas CCL2, IL-8, CXCL9, CXCL10 foi

realizada  por  citometria  de  fluxo,  utilizando  o  kit  Cytometric Bead  Array (CBA)  (BD

Bioscience®,  San  Diego,  Califórnia,  EUA).  O  ensaio  CBA  utiliza  beads  de  captura

revestidas com anticorpo específico  para  determinada citocina/quimiocina,  possuindo

fluorescência  e  tamanhos  conhecidos.  Para  cada  dosagem  das  quimiocinas,  foram

utilizados 25μL de soro (não diluído) com limite de detecção de 2 a 2.500 pg/mL. A

leitura do teste foi  realizada no citômetro BD FACSCalibur™ em colaboração com o

Setor de Imunopatologia do IAM/Fiocruz. 

4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Para verificar  a  normalidade amostral  das concentrações de quimiocinas e as

variáveis laboratoriais foi utilizado o teste de D’Agostino. Em seguida, foram realizados

os  testes  de  Kruskal-Wallis  e  Mann-Whitney  para  comparação  entre  os  grupos.  A

correlação  entre  as  váriaveis  e  as  concentrações  das  quimiocinas  foi  verificada

aplicando-se o teste de correlação de Spearman, e determinando o resultado segundo o

coeficiente de correlação linear de pearson (r), no qual considera-se o valor de r = 0,20 a

0,39 (fraco);  0,40 a 0,59 (moderado) e 0,70 a 0,89 (forte).  Para todos os testes foi

considerado  como  significante  o  valor  de  p<0,05.  As  análises  estatísticas  foram

realizadas no programa GraphPad Prism 9 v.9.01.

4.8 ASPECTOS ÉTICOS 

A pesquisa fez parte de um projeto maior intitulado “Aspectos Epidemiológicos,

Sorológicos, Imunológicos, Clínicos e Genéticos na Febre Chikungunya” aprovado pelo

Comitê  de  Ética  e  Pesquisa do  Centro  de  Ciências  da  Saúde  da  UFPE

(17712619.5.0000.5208) (Anexo A). 
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5 RESULTADOS

Artigo no formato short communication submetido à revista ...

“ASSOCIAÇÃO DOS NÍVEIS SÉRICOS DE CCL2, IL-8, CXCL9, CXCL10 E DADOS

LABORATORIAIS EM PACIENTES NA FASE CRÔNICA DA FEBRE CHIKUNGUNYA

COM E SEM ARTRITE REUMATÓIDE”

Resumo

O chikungunya vírus (CHIKV) é um  alphavírus pertencente à família  Togaviridae, que
pode causar a febre chikungunya (CHIKF), cujo sintoma mais associado a evolução da
doença se da pelas artrites/altragia. Sugere-se que a persistência crônica da CHIKF com
a artrite esteja associada ao aumento, ou redução, das concentrações de fatores imu-
nes, como as quimiocinas, envolvidas no processo inflamatório. O presente estudo teve
como objetivo quantificar os níveis das quimiocinas:  CCL2, IL-8, CXCL9, CXCL10 nos
pacientes com febre chikungunya e associar/correlacionar os níveis destas quimiocinas
com as variáveis laboratoriais: contagem de leucócitos, proteína C reativa (PCR) e fator
reumatoide (FR). O  estudo foi composto por três grupos: pacientes  com febre chikun-
gunya crônica sem artrite (n=45), febre chikungunya crônica com artrite (n=43) e pacien-
tes somente com artrite (n=38). Os participantes do estudo eram acompanhados no Am-
bulatório de Reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernam-
buco. A pesquisa do anti-CHIKV (IgG) foi realizada no Setor de Virologia do LIKA/UFPE
pelo método ELISA, e as quimiocinas foram dosadas no Setor de Imunopatologia do Ins-
tituto Aggeu Magalhães, por citometria de fluxo. Houve associação significante dos ní-
veis séricos de CXCL10 entre o grupo CHIKF sem artrite em comparação com os grupos
CHIKF com artrite (p=0.0076) e o grupo com artrite reumatóide (p=0.0016). Os níveis de
IL-8 foram maiores apenas no grupo CHIKF sem artrite em comparação ao grupo artrite
sem CHIKV (p=0.0017). Os níveis de CCL2 e CXCL9 não se mostraram diferentes entre
os grupos. No grupo CHIKF com artrite houve correlação positiva intermediária (p=0.009;
r=+0,49) entre CXCL10 e proteína C reativa. Além disso, houve correlação positiva fraca
(p=0,03; r=+0,33) entre CCL2 e fator reumatoide, e uma correlação negativa intermediá-
ria entre CXCL9 e a contagem de leucócitos (p=0,04; r=-0,40), ambos no grupo com ar-
trite  reumatoide.  Em  conclusão,  os  estudos  envolvendo  níveis  das  quimiocinas  na
CHIKF mostram-se divergente, uma vez que a influência desses níveis depende de fato-
res como: sintomatologia e fases da doença.

Palavras-chaves: chikungunya; febre chikungunya; quimiocinas 
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1 Introdução

A  infecção  pelo  vírus  chikungunya  (CHIKV),  transmitido  pela  picadas  dos

mosquitos Aedes  aegypit e/ou Aedes albopictus, causa a febre chikungunya (CHIKF),

que,  além de causar  sintomas  inespecíficos,  pode levar  a  sintomas progressivos de

desordem articular,  como artralgia  e/ou  artrite,  nos  casos  agudos  e/ou  crônicos  [1].

Estudos  mostram que fatores  imunológicos  podem influenciar  na  imunopatologia  da

doença, como quimicionas e citocinas [2; 3]. Estas quimiocinas funcionam como ação

anti-inflamatória  ou  recrutadora  de leucócitos  ao sítio  de  infecção contra  CHIKV [8].

Porém, observa-se que em alguns casos esse favorecimento da resposta imune pode

levar  ao  aumento  ou  diminuição  de  seus  níveis,  desfavorecendo  o  quadro  clínico,

levando a cronicidade dos sintomas de artrite na CHIKF [3;  4;  5].  Há seis principais

quimiocinas envolvidas no mecanismo da CHIKF a saber: CCL2, IL-8, CXCL9, CXCL10,

CCL3, CCL4 e CCL5 [2; 4; 5; 6; 7].

Algumas dessas quimiocinas como CXCL10 e CXCL9 estão envolvidas com o

controle da carga viral, especialmente na fase aguda da doença [1; 4]. Enquanto outras

como CCL2 e CCL5 são cogitadas como marcadores de gravidade da CHIKF [6; 8]. A

abordagem dos estudos varia a população e a fase da doença analisada, sendo assim

há uma importância em mais observações em diferentes estágios da doenças, a fim de

entender  esse  mecanismo  de  regulação  [9].  Sendo  assim,  esse  estudo  teve  como

objetivo verificar a associação nos niveis da quimiciocinas CCL2, IL-8, CXCL9, CXCL10,

com cronicidade da febre chikungunya em pacientes com e sem artrite reumatoide (AR),

e a correlação com o fator reumatoide, proteina C reativa e contagem de leucócitos. 

2 Metodologia

2.1 Desenho, População e Local do estudo

Trata-se  de  um  estudo  analitíco  de  comparação  entre  grupos,  que  foi

desenvolvido  utilizando  amostras  de  pacientes  acompanhados  no  ambulatório  de

reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Os  pacientes  foram  agrupados  de  acordo  com  a  CHIKF  e  presença  da  artrite

reumatoide. Sendo o grupo A, pacientes com CHIKF sem AR, porém, com poliartralgia

persistente; grupo B, pacientes CHIKF com AR; grupo C, paciente somente com AR.
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Todos os pacientes faziam uso de medicamentos anti-inflamatórios e/ou corticóides. Os

parâmetros biológicos (idade e sexo) e os dados laboratoriais (proteína C reativa (PCR),

fator  reumatoide  (FR)  e  contagem de  leucócitos)  foram obtidos dos prontuários  dos

pacientes.  O estudo foi  submetido  e aprovado pelo  Comitê  de  Ética  e  Pesquisa  do

Centro de Ciências da Saúde da UFPE (17712619.5.0000.5208).  

 

2.2 Métodos de pesquisa do CHIKV e dosagem das quimicionas

 A pesquisa do anti-CHIKV (IgG), para confirmação do  contato com o vírus, foi

realizada  no  Setor  de  Virologia  do  Laboratório  de  Imunopatologia  Kenzo  Asami

(LIKA)/UFPE pelo método do teste imunoenzimático (ELISA),  utilizando kits comerciais

(EUROIMMUN®) seguindo as instruções do fabricante e os resultados expressos em

reagentes  e  não  reagentes.  A dosagem das concentrações séricas  das quimiocinas

CCL2, IL-8, CXCL9, CXCL10 foi realizada no Setor de Imunopatologia do Instituto Aggeu

Magalhães (IAM)/Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), por citometria de fluxo, utilizando o

método  Cytometric  Bead  Array (CBA)  (BD Bioscience,  San  Diego,  Califórnia,  EUA),

seguindo as instruções do fabricante.

2.3 Análise estatística

As associações dos níveis séricos das quimiocinas e os valores das variáveis

laboratoriais  (PCR, FR e Contagem de leucócitos)  foram analisados pelos testes de

Kruskal-Wallis e Mann-Whitney. A fim de analisar a correlação entre as variáveis e as

concentrações  das  quimiocinas  aplicou-se  o  teste  de  correlação  de  Spearman.  Os

resultados  com  valor  de  p<0,05  forma  considerados  significantes.  As  análises

estatísticas foram realizadas no programa GraphPad Prism 9.

3 Resultados

Foram analisados  126  pacientes,  sendo  divididos  nos  três  grupos  de  estudo,

grupo  A  (45),  grupo  B  (43)  e  grupo  C  (38).  Dentro  dos  parâmetros  biológicos

apresentados, a média de idade foi  de 54,3 anos (± 11,9) com prevalência  do sexo

feminino, representando 89,7% (113/126) da população estudada. Obtivemos também

os valores da medianas das quimiocinas dosada em cada grupo, bem como os valores
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das medianas das varáveis laboratoriais. A distribuição desses dados podem ser vistos

na tabela 1.

Tabela 1 - Distribuição dos participantes do estudo, em cada grupo analisado, de acordo

parâmetros biológicos, mediana das quimiocinas e das variáveis laboratoriais.

Grupo A

n = 45

Grupo B

n = 43

Grupo C

n = 38

Média de idade (anos) 55,2 (± 11,5*) 54,9 (± 10,9) 53,4 (± 13.34)

Sexo

Masculino 4 (8,8%) 7 (16,3%) 3 (7,9%)

Feminino 41 (91,2%) 36 (83,7%) 35 (92,1%)

Quimiocinas

CXCL10 878,7 pg/ml 603,7 pg/ml 647,6 pg/ml

IL-8 13,11 pg/ml 10,16 pg/ml 8,81 pg/ml

CCL2 81,96 pg/ml 93,40 pg/ml 71,68 pg/ml

CXCL9 71,64 pg/ml 54,26 pg/ml 58,87 pg/ml

Variáveis Laboratoriais

Proteína C reativa 0,15 mg/dl 0,30 mg/dl 0,15 mg/dl

Fator reumatoide 0,10 ui/ml 23.50 ui/ml 41.50 ui/ml

Contagem de leucócitos 6790 mm³ 8100 mm³ 6140 mm³

*Desvio padrão.  GRUPO A:  Chikungunya sem artrite;  GRUPO B:  Chikungunya com artrite;  GRUPO C:
artrite reumatoide (AR).

A figura 1 demonstra os níveis  séricos da CXCL10 (figura 1A), IL-8 (figura 1B),

CCL2  (figura  1C)  e  CXCL9  (figura  1D)  nos  três  grupos  estudados.  Na  análise  da

CXCL10 (1A) não verificamos associação entre os pacientes do grupo B e C, porém foi

observada associação entre o grupo A e B e A e C,  e  na análise da IL-8 (1B) é possível

observar uma associação somente entre os grupos A e C.   
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Figura 1 – Concentrações séricas da IP-10, IL-8, MCP-1 e MIG.

Valores de p obtidos através do teste de Mann-Whitney; Kruskal-Wallis. GRUPO A: Chikungunya
sem artrite; GRUPO B: Chikungunya com artrite; GRUPO C: artrite reumatoide (AR).

A variável FR apresentou associação nos grupos B e C (p<0,0001). No entanto,

os níveis das variáveis PCR e contagem dos leucócitos não se mostraram associados

nos três grupos. 

Quanto  as  correlações,  no  grupo  B  foi  observada  uma  correlação  positiva

intermediária (p=0.009; r= 0,49) entre CXCL10 e PCR. Além disso, no grupo C houve

uma correlação positiva baixa de CCL2 com o FR (p=0,037 e r= 0,33), e uma correlação

negativa intermediária da CXCL9 com a contagem de leucócitos (p=0,045 e r= -0,40). 
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4 Discussão

 Alterações dos níveis de quimiocinas podem estar associados a persistência da

CHIKF,  por  desregulação  de  seus  papéis  na  inflamação,  levando  a  cronicidade  de

sintomas mais severos desenvolvidos durante fase aguda, como artrite e artralgia [1; 9].

Assim, nosso estudo foi composto por pacientes crônicos para a CHIKF numa

faixa etária média de 54 anos, sendo a maioria dos pacientes do sexo feminino. Esses

dados corroboram com o estudo epidemiológico realizado no Rio de Janeiro em 2018

[11] mostrando que as mulheres eram as mais acometidas (83,9%), principalmente na

faixa etária de 50-69 anos, progredindo para uma condição clínica sub-aguda ou crônica

da CHIK. 

Com  relação  a  análise  das  quimiocinas,  a  CXCL10  é  uma  quimiocina  pró-

inflamatória  que  promove  o  recrutamento  de  células  T  nos  sítios  inflamatórios  nos

pacientes  com CHIKV [2].  Estudos  anteriores  mostraram que  os  níveis  do  CXCL10

foram mais elevados na fase aguda da doença, quando comparados com pacientes na

fase crônica [2; 4, 5]. Essa molécula está aumentada em pacientes com artrite, sendo

que este aumento pode estar associado com a expressão de seus receptores como

CCR5 e CXCR3, por ação de células T sinoviais Th1 auxiliares, estimulando liberação

de CXCL10, que funciona como quimiotactante das células T [14; 15], mantendo o perfil

inflamatório  e crônico nessa condição.  Entretanto,  nosso estudo encontrou níveis  da

CXCL10  mais  elevados  no  grupo  A, ressaltando  que  esse  grupo  de  pacientes

apresentava  poliartralgia  sem  associação  com  artrite,  aumentando  essa  quimiocina,

mesmo na ausência de artrite. 

Em relação aos níveis  significativamente elevados da IL-8 (Fig. B), no grupo A,

poderia  ser  justificado  ainda  persistente  condição  inflamatória  da  poliartralgia.  No

entanto, o estudo de Chaaitanya I. K. et al. (2011) [4], observou níveis mais elevados da

IL-8 no grupo CHIKF crônica com artrite,  quando comparados ao controle saudável,

recuperados  da  CHIKF  e  CHIKF  aguda.  De  acordo  com  esse  estudo,  a  IL-8

desempenha  um  papel  fundamental  na  patogênese  da  artrite  na  CHIKF  crônica,

contrariamente  ao  nosso  estudo,  que  encontro  níveis  mais  elevados  no  grupo  com

CHIKF  sem  artrite  reumatoide  associada,  mas  com  poliartragia  persistente,

caracterizando uma inflamação persistente.
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Os níveis de CCL2 (Fig. 1C) não apresentaram diferença significativa entre os

grupos. No entanto, os estudos envolvendo está quimiocina na CHIKF divergem quanto

a sua concentração, a depender da condição clínica dos grupos analisados. O estudo de

Ng L. et al. [2] em pacientes na fase aguda da CHIKF, e o de Chang A. Y. et al. [6] em

pacientes com CHIKF crônica, não foi encontrada diferença significativa nos níveis de

CCL2, quando comparados ao grupo controle saudável. No entanto, Deeba F. et al., [3]

mostraram um aumento da CCL2 na fase aguda, estando relacionado com maior carga

viral,  assim  como,  elevadas  concentrações  desta  quimiocina  foram  relatadas  em

pacientes com CHIKF grave com artrite crônica por  Ninla-aesong p. et al. [7],  sendo

CCL2 associada, pelo estudo, com o aumento da artralgia crônica nestes pacientes.

Os níveis séricos de CXCL9 (Fig. 1D) não apresentaram diferença significativa

entre os grupos estudados. No entanto, outros  estudos [1; 3] encontraram niveis mais

elevados da CXCL9 em pacientes na fase aguda da CHIKF, favorecendo o  clearense

viral.  Essa discordância  com nosso estudo pode estar  relacionada com o perfil  dos

pacientes estudados, uma vez que analisamos apenas pacientes na fase crônica da

doença.

Em relação os níveis elevados do FR no grupo B e no grupo C (Tabela 1), pode

ser explicado pela própria condição da artrite reumatoide elevar os níveis do FR [25],

pois  é  um marcador  já  utilizado  para  o  diagnóstico  desta  doença,  sendo  FR-IgM a

isoforma mais comum [28]. 

Quanto as correlações com as variáveis,  uma correlação positiva intermediária

entre CXCL10 e PCR foi encontrada no grupo B, contudo, a literatura não descreve uma

correlação direta entre esses dois fatores. Sendo assim, sugerimos que devido a ação

pró-inflamatória e sua participação no recrutamento de células, esta quimiocina pode

estar  mantendo o  perfil  da  resposta  inflamatória  local,  contribuindo para  a  condição

crônica desses pacientes [34; 35]. 

Verificamos, também, uma correlação positiva baixa entre CCL2 e FR no grupo C,

corroborando com outras pesquisas que relataram haver aumento da concentração de

CCL2 em pacientes com artrite reumatoide [45], podendo este ser um biomarcador para

avaliar a atividade da doença [48].

Por fim, foi encontrada uma correlação negativa intermediária entre CXCL9 e con-

tagem de leucócitos no grupo C. Isto pode ser explicado pelo fato da artrite reumatoide
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não se tratar de uma infecção viral, uma vez que a CXCL9 atua no recrutamento de lin-

fócitos T ativados, através da resposta Th1 primária, estando associada ao recrutamento

de agentes pró-inflamatórios nos sítios de inflamação para eliminação do patôgeno [55;

56; 57].

5 Conclusões

No entanto, apesar da necessidade de mais estudos para compreensão do com-

portamento destas quimiocinas no diferentes estágios e sintomatologia da CHIKF, foi

possível concluir que IP-10 e IL-8 possuem um papel importante na persistência crônica

da inflamação, podendo estarem envolvidas na perpetuação da artrite. Contudo, MCP-1

não apresentou diferença significativa na associação entre os grupos, neste caso, os ní-

veis séricos desta quimiocina variam de acordo com a população selecionada para análi -

se, e não termos observado a associação não descarta sua importância patologia crôni -

ca da CHIFK ou na artrite reumatóide. A quimiocina MIG também não mostrou diferença

significativa na associação, contudo, sabe-se que esta quimiocina é expressa na fase

aguda durante o clearense viral, mas nossos grupos foram compostos por pacientes crô-

nico da CHIKF. Houve uma correlação positiva entre IP-10 e PCR, no grupo B, que ocor-

re devido ao processo inflamatório persistente da infecção somado a condição da artrite,

pois PCR é um marcador inflamatório. Assim como, a mesma correlação positiva foi en-

contrada entre MCP-1 e FR, no grupo C, pois níveis elevados de MCP-1 são associados

a artrite reumatoide, que, naturalmente, possuem níveis de FR elevados. Já entre MIG e

contagem de leucócitos, houve correlação negativa no grupo C, que pode ser explicada

pela artrite reumatoide não se tratar de uma infecção por agente viral como o CHIKV,

pois MIG atua recrutando linfócitos T.
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6 CONCLUSÕES DA DISSERTAÇÃO 

 Os níveis séricos de IP-10 e IL-8 foram maiores no grupo A quando comparados

ao grupo B e ao grupo C.

 Os níveis séricos de MIG e MCP-1 não foram significativamente diferentes entre

os grupos.

 Houve correlação positiva intermediária entre IP-10 e PCR no grupo B

 Houve correlação positiva  fraca entre MCP-1 e FR, e uma correlação negativa

intermediária entre MIG e contagem de leucócitos, ambos no grupo C.

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS

Avaliando os nossos resultados e dos outros estudos envolvendo a dosagem dos

níveis séricos dessas quimiocinas, fica evidente o quão ainda é difícil termos um perfil de

dosagem desses fatores imunes, que consista num padrão indicativo da cronicidade da

doença,  uma vez que a  influência  desses  níveis  séricos  depende de  fatores  como:

sintomatologia e fases da doença. Portanto, ressaltamos a importância de mais estudos

para  que  seja  possível,  no  cruzamento  de  resultados  entre  estudos,  determinar  um

padrão  do  perfil  sérico  dessas  quimiocinas  na  CHIKF  crônica,  com  ou  sem  artrite

reumatoide associada. Assim, poderia ser utilizado imunobiológicos, para supressão ou

estimulação  dessas  quiminocinas,  como tratamento,  visando  melhorar  o  quadro  das

artrites ou poliartralgia da CHIKF crônica dos pacientes.
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