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RESUMO 

A Chikungunya (CHIK) é uma arbovirose emergente de alto impacto global causada pelo vírus 

Chikungunya (CHIKV), sendo caracterizada clinicamente em três fases: aguda (até 14 dias), 

subaguda (de 15 a 89 dias) e crônica (≥ 90 dias). A fase crônica da CHIK é caracterizada por 

alterações no microambiente articular, que se manifestam clinicamente através da artralgia 

persistente e edema nas articulações com impacto direto na qualidade de vida do paciente. 

Fatores solúveis como as Metaloproteinases da matriz (MMP) e os Inibidores Teciduais de 

Metaloproteinases (TIMP), podem desempenhar papel fundamental no estabelecimento da 

artralgia persistente, contribuindo para a degradação do tecido articular. Assim, o objetivo deste 

estudo foi avaliar a potencial utilidade de MMPs e TIMPs como indicadores plasmáticos da 

artralgia persistente em indivíduos diagnosticados com a CHIK. Para tal, amostras de plasma 

foram coletadas de 102 participantes diagnosticados com CHIK, durante as fases aguda ou 

subaguda e crônica da doença, bem como dados sociodemográficos, clínicos e reumatológicos, 

também coletados na fase crônica, durante acompanhamento ambulatorial realizado no setor de 

reumatologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco. Os indivíduos 

foram avaliados quanto à artralgia persistente através da escala visual analógica (EVA), os quais 

foram agrupados de acordo com a persistência (EVA ≥ 1-10, n=68) ou resolução (EVA = 0, 

n=34) da artralgia na fase crônica da CHIK. Amostras de voluntários assintomáticos que 

tiveram sorologia negativa para IgM e IgG anti-CHIKV foram utilizadas como grupo controle 

(n=24). Os níveis plasmáticos de MMP-2, MMP-9 e TIMP-2 foram analisados através ensaio 

multiplex utilizando beads (LegendPlex®). Os níveis plasmáticos de MMP-1, MMP-3, TIMP-

1 e MMP-14/MT-1 foram analisados por ELISA Sanduiche. As análises estatísticas foram 

realizadas através dos softwares GraphPad Prism (versão 9.0), IBM® SPSS® Statistics (versão 

25) e R, com significância considerada quando o valor de p≤0,05. Como resultado, a artralgia 

persistente na fase crônica está associada ao gênero e à manifestação durante a fase 

aguda/subaguda de: parestesia, prurido, rigidez matinal, classificações altas de dor articular, 

fadiga e atividade da doença, e ao número de articulações edemaciadas e a valores altos dos 

índices clínicos de CDAI e DAS-28. Foi possível verificar que indivíduos positivos para CHIK 

apresentaram níveis plasmáticos maiores de TIMP-1 (p=0,0047) e níveis menores do TIMP-2 

(p=0,0015) quando comparados aos indivíduos saudáveis. Em relação ao desfecho clínico na 

fase crônica, em comparação ao controle, indivíduos com artralgia persistente apresentaram 

maiores níveis de TIMP-1 (p=0,0231) e indivíduos com resolução da artralgia apresentaram 

menores níveis de TIMP-2 (p=0,0084). Contudo, não foram observadas diferenças estatísticas 

entre os grupos resolução e persistência da artralgia, o que refletiu na análise da sensibilidade 

e especificidade, cujos níveis de TIMP-1 (AUC=0.52) e TIMP-2 (AUC=0.57), durante a fase 

aguda e subaguda, não foram capazes de distinguir os indivíduos recuperados daqueles com 

artralgia persistente na fase crônica da CHIK. Os dados obtidos sugerem que as variações nos 

níveis plasmáticos de TIMP-1 e TIMP-2 estão envolvidas no estabelecimento da dor articular 

persistente na CHIK. Estudos futuros são necessários para investigar o papel destes mediadores 

solúveis nos mecanismos relacionados ao acometimento articular decorrente da CHIK, 

principalmente na fase crônica. 
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ABSTRACT 

Chikungunya (CHIK) is an emerging arbovirus with high global impact caused by the 

Chikungunya virus (CHIKV), clinically characterized in three phases: acute (up to 14 days), 

subacute (15 to 89 days) and chronic (≥ 90 days). The chronic phase of CHIK is characterized 

by changes in the joint microenvironment, which manifest clinically through persistent 

arthralgia and joint edema with a direct impact on the patient's quality of life. Soluble factors 

such as Matrix Metalloproteinases (MMP) and Tissue Metalloproteinase Inhibitors (TIMP) can 

play a fundamental role in the establishment of persistent arthralgia, contributing to the 

degradation of joint tissue. Therefore, the objective of this study was to evaluate the potential 

usefulness of MMPs and TIMPs as plasma indicators of persistent arthralgia in individuals 

diagnosed with CHIK. To this end, plasma samples were collected from 102 participants 

diagnosed with CHIK, during the acute or subacute and chronic phases of the disease, as well 

as sociodemographic, clinical and rheumatological data, also collected in the chronic phase, 

during outpatient follow-up carried out in the rheumatology sector of the Hospital das Clínicas 

of the Federal University of Pernambuco. Individuals were assessed for persistent arthralgia 

using the visual analog scale (VAS), which were grouped according to the persistence (VAS ≥ 

1-10, n=68) or resolution (VAS = 0, n=34) of arthralgia. in the chronic phase of CHIK. Samples 

from asymptomatic volunteers who had negative serology for anti-CHIKV IgM and IgG were 

used as a control group (n=24). Plasma levels of MMP-2, MMP-9 and TIMP-2 were analyzed 

using a multiplex assay using beads (LegendPlex®). Plasma levels of MMP-1, MMP-3, TIMP-

1 and MMP-14/MT-1 were analyzed by Sandwich ELISA. Statistical analyzes were performed 

using GraphPad Prism (version 9.0), IBM® SPSS® Statistics (version 25) and R software, with 

significance considered when the p value≤0.05. As a result, persistent arthralgia in the chronic 

phase is associated with gender and the manifestation during the acute/subacute phase of: 

paresthesia, pruritus, morning stiffness, high ratings of joint pain, fatigue and disease activity, 

and the number of swollen joints and to high values of the CDAI and DAS-28 clinical indices. 

It was possible to verify that CHIK-positive individuals had higher plasma levels of TIMP-1 

(p=0.0047) and lower levels of TIMP-2 (p=0.0015) when compared to healthy individuals. 

Regarding the clinical outcome in the chronic phase, compared to control, individuals with 

persistent arthralgia had higher levels of TIMP-1 (p=0.0231) and individuals with arthralgia 

resolution had lower levels of TIMP-2 (p=0.0231) 0084). However, no statistical differences 

were observed between the groups, resolution and persistence of arthralgia, which was reflected 

in the analysis of sensitivity and specificity, whose levels of TIMP-1 (AUC=0.52) and TIMP-

2 (AUC=0.57), during the phase acute and subacute, were not able to distinguish recovered 

individuals from those with persistent arthralgia in the chronic phase of CHIK. The data 

obtained suggest that variations in plasma levels of TIMP-1 and TIMP-2 are involved in the 

establishment of persistent joint pain in CHIK. Future studies are needed to investigate the role 

of these soluble mediators in the mechanisms related to joint involvement resulting from CHIK, 

especially in the chronic phase. 

 

Keywords: Arbovirus, Biomarker, Arthralgia, MMP, TIMP. 
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1 INTRODUÇÃO 

Os primeiros relatos de CHIK ocorreram em 1952, na África e alcançou às Américas 

em 2013. Os primeiros casos no Brasil ocorreram em 2014, seguido pelo grande surto 

epidêmico em 2016, responsável por 277.882 casos prováveis e 239 óbitos confirmados. Cerca 

de 86% dos casos e 197 óbitos ocorreram na região Nordeste, e apenas no estado de Pernambuco 

foram notificados cerca de 50 mil casos (Brasil, 2017). Em 2021, ainda em Pernambuco, foi 

onde ocorreu o grande epicentro de uma segunda onda, sendo notificados 31.861 casos 

prováveis, o que correspondeu a 30% dos casos nacionais, com uma taxa de incidência de 329,3 

casos/100 mil hab. (Brasil, 2021). Em ritmo crescente, nos anos de 2022 e 2023, houve uma 

sustentada epidemia no Brasil, em diferentes estados, onde Pernambuco foi considerado 

hiperendêmico segundo os critérios da Organização Mundial da Saúde (OMS). 

Clinicamente, a CHIK é dividida em 3 fases: a primeira, a fase aguda, é caracterizada 

por um quadro febril de início súbito, cefaleia, mialgia e artralgia intensa, podendo apresentar 

rash cutâneo e com duração de até 14 dias. Na fase subaguda, a febre cessa, com intensificação 

das dores, principalmente nas articulações acometidas durante a fase aguda, durando até 3 

meses (Cavalcanti et al., 2022; Brasil, 2017). A fase crônica, que se inicia aos 90 dias após o 

início dos sintomas, é caracterizada pelo acometimento musculoesquelético do paciente e pela 

persistência da artralgia por meses ou anos. Os sintomas dessa fase interferem, sobretudo, na 

qualidade de vida e na capacidade laboral, impondo limitações físicas e mentais, sendo 

associada a episódios de ansiedade e/ou depressão nos indivíduos acometidos (Brasil, 2017).  

Apesar da alta morbidade da CHIK, até o momento não existe tratamento específico 

para a doença. Atualmente, o controle vetorial é a principal estratégia para conter a propagação 

(Cavalcanti et al., 2022; Battisti et al., 2021). Nesse contexto, é imprescindível a investigação 

de mediadores solúveis que possam atuar com biomarcadores prognósticos do desfecho clínico 

desta doença, a fim de auxiliar no manejo daqueles que apresentam sintomas na fase crônica. 

Dentre os mediadores solúveis envolvidos nas vias inflamatórias de doenças 

artritogênicas, semelhantes à CHIK, como a artrite reumatoide (AR) e osteoartrite (OA), 

destacam-se as Metaloproteinases da Matriz (MMP) e os Inibidores Teciduais de 

Metaloproteinases (TIMP), que têm sua participação em vias inflamatórias descrita na 

literatura, especificamente no processo de autorregulação (He et al., 2020; Menou; Duitman; 

Crestani, 2018). Entretanto, ainda é desconhecido o papel desses mediadores ao longo das 

diferentes fases clínicas da CHIK. 
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As MMPs são enzimas responsáveis pela remodelação do tecido conjuntivo, incluindo 

a cartilagem e tecido sinovial (Cabral-Pacheco et al., 2020). No entanto, quando seus níveis 

entram em desbalanceamento com os seus inibidores, os TIMPs, ocorre um processo de 

degradação desordenado do tecido (Cui; Hu; Khalil, 2017; Nguyen et al., 2017). Com este papel 

fundamental, é possível que os MMPs e TIMPs estejam envolvidos no estabelecimento da 

artralgia decorrente da Chikungunya, sendo um dos responsáveis por provocar dores intensas 

nas articulações. 

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a utilidade de MMPs e TIMPs como 

potenciais indicadores plasmáticos do desfecho clínico de artralgia persistente em indivíduos 

diagnosticados com CHIK. Os resultados desse estudo podem contribuir para o 

desenvolvimento de novas condutas para o manejo clínico e para a elaboração de políticas 

públicas que visem a promoção da saúde e bem-estar dos indivíduos com manifestações 

crônicas da CHIK. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo geral 

Avaliar a potencial utilidade de MMPs e TIMPs como indicadores plasmáticos da 

artralgia persistente em indivíduos diagnosticados com CHIK.  

2.2 Objetivos específicos  

● Analisar os níveis plasmáticos de MMPs e TIMPs durante as fases aguda/subaguda da 

CHIK; 

● Verificar associações entre os níveis plasmáticos das MMPs e TIMPs durante as fases 

aguda/ subaguda da CHIK e as características sociodemográficas e clínicas durante as 

fases aguda/subaguda da CHIK;  

● Avaliar a sensibilidade e especificidade das MMPs e TIMPs para serem utilizados como 

biomarcadores plasmáticos prognósticos da artralgia persistente na CHIK crônica. 

   



14 
 

 
 

3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Chikungunya    

3.1.1 Histórico e epidemiologia   

A CHIK é uma arbovirose transmitida por mosquitos fêmeas do gênero Aedes. O agente 

etiológico da CHIK é o vírus Chikungunya (CHIKV), um vírus artritogênico, de alto impacto 

global, devido sua emergência para países tropicais e subtropicais e a alta morbidade causada 

pela doença. O CHIKV foi identificado pela primeira vez em 1952 ao sul da Tanzânia e foi 

denominado Chikungunya, que significa “aqueles que se dobram” no dialeto Makonde, em 

referência a postura curvada dos infectados devido às dores excruciantes (An et al., 2017).  

Desde o primeiro isolamento até meados de 2004, houve vários surtos esporádicos na 

África e na Ásia. Contudo, em 2005, ocorreu o grande surto epidêmico nas Ilhas do Oceano 

Índico, especialmente na Ilha de La Reunión, onde estima-se que 1/3 (226.000 habitantes) da 

população foi infectada. Após esse surto, vários surtos de CHIK foram relatados na África, na 

Ásia e em países da Europa (Borgherini et al., 2007). 

Em 2013, o CHIKV foi identificado nas Américas, mais especificamente nas ilhas do 

Caribe, e em setembro de 2014, o vírus foi identificado no Brasil, em Oiapoque (AP) e em Feira 

de Santana (BA). Em 2015, quase um milhão de casos foram notificados nas Américas, 

resultando em 71 mortes, e a transmissão autóctone foi confirmada em mais de 50 territórios 

(De Lima Cavalcanti et al., 2022).  

Em 2016 houve um grande surto de proporções epidêmicas, com 277.882 casos 

prováveis notificados em todo o território brasileiro e 216 óbitos confirmados. A região 

Nordeste registrou cerca de 86% dos casos notificados (239.714 casos prováveis) e 197 óbitos 

confirmados e 158 em investigação. Neste ano, o Estado de Pernambuco registrou uma taxa de 

incidência superior à do Nordeste e do Brasil, notificando 50.139 casos prováveis e 55 óbitos. 

(Tabela 1) (Brasil 2016, 2021). 

Tabela 1 - Número de casos prováveis e a taxa de incidência (/100 mil hab.) da Chikungunya no Brasil, Nordeste 

e em Pernambuco nos anos de 2016 e 2021. 

 2016 2021 

 
Casos prováveis (n) 

Incidência 

(/100mil hab.) 
Casos prováveis (n) 

Incidência 

(/100mil hab.) 

Brasil 277.882 134,8  96.288 45,1 

Nordeste 229.157 405,2 66.430 115,2 

Pernambuco 47.349 506,7 31.828 329,0 

 20,6% ↑125%* 47,9% ↑285,5%* 
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Legenda: Informações sobre os casos e a taxa de incidência (/100 mil hab.) da Chikungunya no Brasil, no Nordeste 

e em Pernambuco nos anos de 2016 e 2021. *Valores que indicam a porcentagem em que Pernambuco possui a 

taxa de incidência maior do que a região Nordeste.  

Fonte: Brasil, 2016 e 2021. 

Em 2021, em meio a pandemia da COVID-19, o Estado de Pernambuco, localizado no 

Nordeste do Brasil, viveu um aumento de 473% nos números de casos da Chikungunya, 

segundo a Secretaria Estadual de Saúde de Pernambuco (2021), registrando uma taxa de 

incidência de 285% maior do o Nordeste, sendo destaque não só da região, mas também do 

Brasil, com o maior número de casos (33% de todos os casos do Brasil) e a maior taxa de 

incidência/100 mil habitantes (Brasil, 2021). 

3.1.2 Transmissão vetorial 

A transmissão vetorial ocorre através do repasto sanguíneo de fêmeas do mosquito 

Aedes. No ciclo urbano, há a predominância das espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus 

(Mowatt; Jackson, 2014). A transmissão humano-mosquito-humano é a principal causadora da 

atual epidemia no Hemisfério Ocidental. A transmissão silvestre é mais comum na África e é 

caracterizada pelo ciclo enzoótico, com ciclo animal-mosquito-humano, como ilustrado na 

Figura 1 (Ojeda Rodriguez; Haftel; Walker, III, 2023; Zamarina et al., 2021). 

Figura 1 - Ciclo silvestre e urbano da transmissão do CHIKV 

 

Legenda: O CHIKV é endêmico em primatas não humanos, onde existe em um ciclo enzoótico entre o animal e o 

mosquito Aedes. No entanto, o vírus pode ser transmitido a um hospedeiro humano através do mosquito e se 

estabelecer em um ciclo humano-mosquito sem a necessidade de um reservatório animal. 

Fonte: Adaptado de Bartholomeeusen et al. (2023). 

O A. aegypti possui ampla distribuição mundial, principalmente em regiões urbanas e 

com perturbações ambientais (Gómez et al., 2022). Em contrapartida, o A. albopictus coloniza 

todos os cinco continentes, por ser ecologicamente mais flexível, pode ser encontrado em 
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habitats suburbanos, rurais, silvestres e em países temperados. E além de humanos, o A. 

albopictus infecta também gado, anfíbios, répteis e aves (Kraemer et al., 2019; Ryan et al., 

2019; Leta et al., 2018).  

A capacidade desses dois mosquitos responsáveis pela transmissão, de provocar surtos, 

vem da sua competência biológica e vetorial, em que a probóscide adaptada permite a invasão 

assertiva no tecido epitelial humano e o seu mesentério (intestino médio) possui uma única 

camada de células epiteliais (Kramer; Ciota, 2015) onde durante o repasto sanguíneo o CHIKV 

se abriga, principalmente na porção posterior do mesentério (Vancini et al., 2013; Houk et al., 

1985). Fatores extrínsecos e intrínsecos, como barreiras contra o mosquito e questões 

ambientais, também influenciam nos potenciais surtos (Ojeda Rodriguez; Haftel; Walker, III, 

2023) 

Mesmo com os esforços de reduzir a expansão vetorial, fatores como mudança 

climática, globalização, urbanização e resistência a diferentes inseticidas contribuem para o 

sucesso das espécies (Gómez et al., 2022). 

3.1.3 Manifestações clínicas  

Os sintomas da CHIK inicialmente podem se confundir com os das outras arboviroses 

(dengue e zika), porém possui características diferenciais, como a febre alta de início súbito, as 

dores e o inchaço nas articulações. A doença dispõe de três fases: Aguda (até 14 dias após o 

início dos sintomas), subaguda (de 14 a 89 dias após o início dos sintomas) e crônica (mais de 

90 dias de persistência dos sintomas reumatológicos) (Guaraldo et al., 2018; Brasil, 2017). 

 

3.1.3.1 Fase aguda  

A fase aguda é caracterizada por apresentar febre alta (≥38,5º) e de início súbito, 

poliartralgia intensa, mialgia, rash cutâneo/maculopapular, cefaleia e artralgia (Erin Staples; 

Breiman; Powers, 2009; Simon et al., 2007). Outros sintomas que também podem aparecer é a 

fadiga intensa, anorexia, náusea, vômito e diarreia (Sutaria; Amaral; Schoen, 2018) (Figura 2). 

 

Figura 2 - Fases Clínicas e sintomatologia da Chikungunya   
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Fonte: Adaptado de Brasil, 2017. 

3.1.3.2 Fase subaguda  

A fase subaguda é caracterizada pela remissão dos sintomas da fase aguda como a febre 

e rash cutâneo; e ocorre a exacerbação das dores e inflamações, geralmente nas mesmas 

articulações atingidas durante a fase aguda (Figura 2). A inflamação se manifesta 

principalmente em tornozelos, mãos, pulsos, dedos dos pés e é menos comum em articulações 

maiores (Guaraldo et al., 2018; Sutaria; Amaral; Schoen, 2018; Burt et al., 2017). A duração 

da fase subaguda é de 15 a 89 dias após o início dos sintomas. A resolução da doença ocorre 

durante essa fase em 60% dos casos (Sánchez; Cañón; Lombo, 2019; Brasil, 2017).  

 

3.1.3.3 Fase crônica 

A fase crônica é clinicamente marcada pela persistência da artralgia após 90 dias do 

início dos sintomas e pode apresentar artrite periférica e simétrica e edema nas articulações 

durante meses ou anos (Sutaria; Amaral; Schoen, 2018). As manifestações musculoesqueléticas 

da infecção pelo CHIKV levam à incapacidade aguda e crônica, impactando principalmente a 

qualidade de vida dos pacientes e tendo peso considerável na economia de áreas epidêmicas 

(An et al., 2017). 

A prevalência da persistência dos sintomas articulares na fase crônica varia de acordo 

com as populações estudadas. Um estudo realizado com 152 pacientes na Colômbia, 53,7% 

tiveram sintomas persistentes por 6 meses (Rodriguez-Morales et al., 2016); outros estudos 

obtiveram 4-82% dos sintomas articulares persistentes e sem remissão, variando de meses a 
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anos (Ganesan; Duan; Reid, 2017; Gérardin et al., 2011). O recente estudo de O’Driscoll et al, 

2021 mostrou que a prevalência esperada da artralgia é de 72, 21% após 3 meses de infecção. 

Dentre os fatores associados à artralgia persistente estão a idade avançada, a presença de doença 

articular prévia, a intensidade da dor durante a fase aguda, a carga viral e titulação de anticorpos 

IgM e o envolvimento de diferentes articulações na fase inicial da doença (Guaraldo et al., 

2018). 

A CHIK também pode manifestar-se através de sintomas neurológicos, como dor 

neuropática, distúrbios cerebrais, comprometimento neurossensorial e parestesia, bem como 

depressão (Burt et al., 2017; Guaraldo et al., 2018). Esses sintomas ainda são estudados para 

entender a sua correlação com a infecção, porém demonstram a gravidade da doença e o quanto 

é necessário a continuidade dos estudos acerca da sua influência na saúde e os seus possíveis 

tratamentos.  

3.1.4 Diagnóstico e tratamento 

O diagnóstico da CHIK é baseado em anamnese, avaliação clínica e se possível, 

laboratório, com exame sorológico para IgM ou diagnóstico molecular por RT-qPCR (Dash; 

Mohanty; Padhi, 2011; Zamarina et al., 2021). Considerando as limitações na realização de 

exames laboratoriais, o Guia de Manejo clínico do Ministério da Saúde (2017) indica que a 

associação de febre aguda de início súbito com artralgia e/ou artrite intensa é altamente 

sugestiva, com uma concordância de 85% entre esses sintomas (Brasil, 2017; Macpherson et 

al., 2016). 

Para um diagnóstico laboratorial do CHIKV existem três possibilidades: 1 – Isolamento 

do vírus; 2- técnicas moleculares de detecção do RNA genômico viral (PCR em tempo real) e 

3- Testes sorológicos (ELISA). A PCR pode ser realizada até sete dias depois do início dos 

sintomas e ELISA (IgM ou IgG) deve ser requerida a partir do décimo dia do início dos 

sintomas. O isolamento do CHIKV deve ser solicitado apenas em casos específicos, como em 

formas atípicas da doença (Marques et al., 2017a). 

Acerca do tratamento, os dados são limitados por falta de avaliações terapêuticas 

adequadas (Guaraldo et al., 2018). Durante a fase aguda o tratamento é centrado nos sintomas, 

indicando hidratação e repouso. Não é indicado os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs), 

devido à alta possibilidade de sangramento e o risco de dengue nos pacientes, assim como 

salicilatos e corticosteroides (Brasil, 2017; Marques et al., 2017).  

Durante a fase subaguda há a recomendação de anti-inflamatório não hormonal como o 

ibuprofeno e corticoides, de preferência a prednisona. Na fase crônica ou quando o nível de dor 
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é classificado como alta, segundo o EVA, é inserido medicamentos como metotrexato e 

hidroxicloroquina em associação ou não a analgésicos indicados na fase aguda ou a 

sulfassalazina, que possui ação antireumatóide (Marques et al., 2017). 

3.2 Fisiopatologia do vírus da Chikungunya   

A via de infecção utilizada pelo CHIKV tem início após a inoculação e infecção das 

células mais susceptíveis, como as células epiteliais e endoteliais, fibroblastos primários e 

macrófagos derivados de monócitos (Sourisseau et al., 2007). Após a inoculação e subsequente 

migração para os linfonodos, o vírus desencadeia uma reação imune e se propaga pelo sistema 

linfático e circulatório, caracterizando o estado de viremia do paciente, que marca o início dos 

sintomas e pode durar até 10 dias (Kam et al., 2009). O vírus utiliza os macrófagos derivados 

de monócitos infectados para alcançar os músculos, articulações, fígado e cérebro, principais 

locais de replicação do CHIKV (Sourisseau et al., 2007).  

Ao identificar uma infecção, o organismo inicia mecanismos na tentativa de eliminar o 

vírus. Uma das funções do interferon tipo I (IFN) é a inibição da replicação viral e o CHIKV 

estimula indiretamente a produção do IFN através da ativação de células não hematopoiéticas, 

como os fibroblastos (Ganesan; Duan; Reid, 2017; Schilte et al., 2012). A reação inflamatória 

mediada por linfócitos TCD8+, TCD4+ e citocinas pró-inflamatórias é responsável pelos 

sintomas agudos da doença. Já a doença articular crônica é causada por um reservatório 

persistente de monócitos infectados nas articulações (Ojeda Rodriguez; Haftel; Walker, III, 

2023; Chow et al., 2011). 

Artralgia vivenciada por pacientes da CHIK são muito semelhantes aos sintomas 

induzidos por alguns outros alfavírus artritogênicos. Essa infecção promove a ativação de 

macrófagos e induz a secreção do Fator de Necrose Tumoral (TNF-α), Interleucina -1β (IL-1β) 

e IL-6, sendo seguidos pelo desbalanço nos níveis de MMPs, como MMP-1 e MMP-3, 

sugerindo envolvimento no dano articular (Assunção-Miranda; Bozza; Da Poian, 2010). Além 

disso, já foi observado que a resposta imunológica induzida por macrófagos de vírus 

artritogênico e da AR são semelhantes, condição também marcada por fortes dores articulares 

e destruição de tecidos causada por citocinas (Ninla-Aesong; Mitarnun; Noipha, 2019) (Figura 

3). 

Figura 3 - Patogênese do vírus artritogênico 
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Legenda: Através das Células Apresentadoras de Antígeno (APC), o vírus artritogênico é apresentado às células 

Th1, que por meio da liberação de uma série de citocinas pró-inflamatórias, ativam os macrófagos, que são 

responsáveis pela resposta imunológica. Após essa ativação, uma série de citocinas e enzimas são liberadas 

provocando um desbalanceamento no processo de remodelação do tecido cartilaginoso, provocando a degradação 

articular.   

Fonte: Adaptado Biorender®, 2023. 

Em pacientes com AR, estudos in vivo demonstram um elevado nível de MMP-2, MMP-

3 e MMP-9, tendo um papel fundamental na quebra dos componentes da matriz (Cabral-

Pacheco et al., 2020). Johnson (2006) relatou a importância dos níveis elevados do TIMP-2 

para o atraso de lesões teciduais (Johnson et al., 2006). Em pacientes com artrite persistente 

causada pelo CHIKV, Ninla-Aesong (2019) comprovou que eles tiveram uma maior produção 

significativa nos níveis de MMP-1 e MMP-3 tanto em comparação com os pacientes 

recuperados, quanto em comparação com os controles (Ninla-Aesong; Mitarnun; Noipha, 

2019). Assim, é possível que a resposta imunológica da artralgia crônica provocada pelo 

CHIKV seja semelhante a resposta da AR. 

Os principais sintomas da artralgia persistente provocada pelo vírus da Chikungunya   

são as dores intensas e inchaços nas articulações, caracterizando a artralgia e futuramente a 

poliartralgia. Com a infecção, o vírus promove a ativação dos macrófagos, onde são liberadas 

diversas citocinas pró-inflamatórias e enzimas, com as metaloproteinases da matriz (MMP) 

(Bartholomeusz; Locarnini, 2006). Isso significa que as células linfocitárias Th1 são as 

responsáveis pela resposta imune do paciente, produzindo grandes quantidades de interferon 

gama (IFN-g) (Ninla-Aesong; Mitarnun; Noipha, 2019). 
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3.3 Família Metaloproteinases da matriz   

As MMPs são uma família de endopeptidases e o prefixo ‘metalo’ sugere que essas 

enzimas são dependentes de zinco para realizar a hidrólise de substratos proteicos (Khokha; 

Murthy; Weiss, 2013) e estão envolvidas na degradação de várias proteínas da matriz 

extracelular, em especial no tecido cartilaginoso (Nguyen et al., 2017). As enzimas 

predominantes envolvidas na degradação são: MMP-1, MMP-3, MMP-9 e MMP-13 (Murphy; 

Nagase, 2008; Neuhold et al., 2001). São de natureza extracelular, porém já foi identificado 

que a MMP-1 (Limb et al., 2005), MMP-2 (Kwan et al., 2004) e MMP-11 (Luo et al., 2002) 

também podem se estabelecer intracelularmente e atuar a nível proteico (Nagase; Visse; 

Murphy, 2006). 

Durante a infecção, há o aumento de citocinas pró-inflamatórias, dentre elas a 

Interleucina-6 (IL-6) e TNF-α, que também são responsáveis pelo aumento na produção de 

MMP-3 e MMP-9 no sangue periférico (Ninla-Aesong; Mitarnun; Noipha, 2019; 

Bartholomeusz; Locarnini, 2006). O aumento das MMPs reflete no aumento da degradação da 

cartilagem, ao mesmo tempo que a liberação do seu inibidor significa o aumento da síntese 

dessa cartilagem, ou seja, maior produção tecidual, contribuindo para a recuperação do paciente 

(Haller et al., 2015).  

3.3.1 Classificação e estrutura das MMPs  

A figura 4 mostra as 23 diferentes MMPs encontradas em humanos, que podem ser 

divididas em 5 categorias de acordo com suas diferentes funções e estruturas: (1) colagenase 

(MMP-1, MMP-8 e MMP-13); (2) gelatinase (MMP-2 e MMP-9); (3) estromelisinas (MMP-3, 

MMP-10 e MMP-11); (4) MMPs do tipo membrana (MT), que podem ser divididos em dois 

tipos: tipos transmembrana (MMP-14, MMP-15, MMP-16 e MMP-24, também conhecidos 

como MT1-MMP, MT2-MMP, MT3-MMP e MT5-MMP) e tipos ancorados em 

glicosilfosfatidilinositol (GPI) (MMP-17 e MMP-25, também conhecidos como MT4-MMP e 

MT6-MMP) e (5) subgrupos heterogêneos (HS) (Li et al., 2022). 

Figura 4 - Classificação das MMPs 



22 
 

 
 

 

Fonte: Li et al., 2022. 

As MMPs são altamente homólogas, contendo multidomínios e seu sítio ativo é 

dependente de zinco. A família das MMPs apresenta em comum um propeptídeo de cerca de 

80 aminoácidos ácidos, um domínio de metaloproteinases catalítica de cerca de 170 

aminoácidos, um peptídeo ligante (dobradiça região) de comprimento variável e um domínio 

de hemopexina de cerca de 200 aminoácidos (Cui; Hu; Khalil, 2017; Li et al., 2022). 

3.3.2 Papel das MMPs na inflamação  

Dentro do microambiente tecidual, as MMPs desencadeiam vias de sinalização que 

regulam a produção de citocinas e influenciam tanto a inflamação sistêmica quanto na resposta 

imunológica de barreira (Khokha; Murthy; Weiss, 2013). 

As MMPs são sintetizadas como zimogênios, ou seja, precursor inativo da enzima, 

necessitando uma alteração bioquímica para ativação, que nesse caso, ocorre a clivagem de seu 

domínio pró-peptídeo, e após essa transformação é que podem ser inibidas por algum TIMP. A 

atividade e especificidade das MMPs também são controladas através da compartimentação das 

MMPs em uma determinada localização intracelular ou extracelular, possivelmente através de 

sua interação com glicosaminoglicanos (Tocchi; Parks, 2013). 

Um dos papeis da MMP na inflamação é a modificação de agentes quimiotáticos para a 

migração eficiente de neutrófilos através de vasos sanguíneos e tecidos para os locais de 

infecção (Khokha; Murthy; Weiss, 2013). Alguns estudos demonstraram como as MMPs 

podem atuar na via quimiotática: 1- A MMP-9, secretada pelos neutrófilos, processa um 

fragmento amino-terminal de IL-8 para aumentar a sua potência celular de 10 a 27 vezes mais 
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(Van Den Steen et al., 2000); 2- O envolvimento da MMP-2 na inativação proteica por 

quimiotaxia de monócitos 3 (MCP3), que participa da atração de células mononucleares, 

sugerindo que a participação da MMP na resposta inflamatória (Mcquibban et al., 2000). Outro 

estudo também mostrou que a ausência de MMP-7 compromete o gradiente de quimiocinas 

CXCL3, responsável por atrair neutrófilos para a inflamação (Li et al., 2002). 

3.4 Inibidor Tecidual de Metaloproteinases (TIMPs) 

3.4.1 Classificação dos TIMPs 

Os TIMPs são reguladores de proteína endógena e podem ser encontrados na MEC em 

sua forma solúvel, exceto pelo TIMP-3, que mantém uma ligação estreita com a MEC. A 

inibição do TIMP é reversível e ocorre por uma ligação estequiométrica, ou seja, na proporção 

de 1:1 (Jackson et al., 2017). Além de inibir as MMPs, também ocorre a inibição dos grupos 

das desintegrina e metaloproteinases (ADAMs) e ADAMs com motivos de trombospondina 

(ADAMTSs) (Arpino; Brock; Gill, 2015). 

Existem quatro principais TIMPs conhecidos, que são classificados como TIMP-1, 

TIMP-2, TIMP-3 e TIMP-4. Cada um desses TIMPs desempenha funções específicas na 

inibição das metaloproteinases e na modulação da matriz extracelular, bem como na resposta 

inflamatória. O TIMP-1 e o TIMP-2 foram ilustrados na figura a seguir com a sua localização, 

inibições e ligações (Figura 5). 

Figura 5 - Localização e interações entre os TIMPs e MMPs 

 

Legenda: Estruturalmente, os TIMPs são compostos por dois domínios agrupados lado a lado (domínios N-

terminal e C-terminal). O domínio N-terminal é algumas vezes referido como “domínio inibitório”. TIMP-1 inibe 

MMP-1–3 e MMP-7–9; TIMP-2 inibe MMP-2, MMP-9, MMP-14 e metaloproteases de matriz 1 do tipo membrana 

(MT1-MMP); além disso, os TIMPs interagem com as pró-formas das MMPs de maneira não inibitória e também 

possuem funções independentes da inibição das MMP, ligando-se diretamente aos receptores da superfície celular 

(TIMP-1 a CD63; TIMP-2 à integrina α3β1 e LRP1). 

Fonte: Adaptado de Cabral-Pacheco et al., 2020. 
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3.4.2 Regulação enzimática dos TIMPs   

Cada inibidor corresponde a indicadores específicos para a síntese da cartilagem. Os 

principais são o TIMP-1 que se correlaciona ao epítopo 846 e o TIMP-2 que se liga ao nível de 

PIICP (Nguyen et al., 2017; Ishiguro et al., 1999). Os TIMPs possuem baixa especificidade de 

ligação com as MMPs e cada TIMP pode inibir vários MMPs com diferentes eficácias. Um 

desbalanceamento na relação estequiométrica de 1:1 entre eles, causa uma alteração na 

atividade específica da MMP (Cui; Hu; Khalil, 2017b).   

Alterações no equilíbrio em favor das MMPs pode resultar em aumento da proteólise 

da MEC, ao mesmo tempo em que a mudança em favor dos TIMPs, pode culminar na proteção 

da MEC, consequentemente diminuição da proteólise. Além da sua principal função, de 

inibidor, alguns estudos mostram que os TIMPs também atuam de forma independente, como 

por exemplo um estudo demonstrou que TIMP-1 pode mediar a angiogênese através da 

interação com β1 integrina e CD63 (Arpino; Brock; Gill, 2015). 

Outros estudos com camundongos Knockout para diferentes MMPs e TIMPs 

demonstrou que a atuação dos TIMPs também está associada ao processamento de proteínas 

biologicamente ativas, incluindo citocinas, quimiocinas e proteínas da superfície celular 

(Mccawley; Matrisian, 2001; Parks; Wilson; López-Boado, 2004). E essa produção também 

tem efeito indireto na renovação da matriz, pela via de sinalização do fator de crescimento β 

(TGF- β), inflamação ou número de células semelhantes a fibroblastos (Arpino; Brock; Gill, 

2015).  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS  

4.1 Tipo e local do estudo 

 O presente estudo é uma subcoorte derivada de um projeto multicêntrico da Rede de 

Pesquisa Clínica e Aplicada em Chikungunya (REPLICK) (Da Silva Duarte et al., 2023). Trata-

se de um estudo observacional longitudinal utilizando dados e amostras plasmáticas de 

indivíduos diagnosticados com CHIK, coletados nas diferentes fases da doença. Os indivíduos 

foram acompanhados no ambulatório do Serviço de Reumatologia do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) e os testes foram realizados no Laboratório 

de Imunomodulação e Novas Abordagens Terapêuticas (LINAT) seguindo o desenho 

experimental ilustrado na Figura 6.  

Figura 6 - Desenho experimental do estudo. 

 

Fonte: O autor (2023). 

4.2 População de estudo e critérios de elegibilidade   

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(ANEXO 1) e foram aplicados questionários semiestruturados, validados e traduzidos para o 

português, utilizados para a coleta de dados sociodemográficos, clínicos e para a avaliação do 

acometimento musculoesquelético (ANEXOS 2-6).  

Dos 886 participantes com suspeita da CHIK, foram incluídos 761 participantes 

diagnosticados com Chikungunya por meio de RTq-PCR, ELISA (IgM) e/ou Teste rápido 

durante as fases aguda/subaguda da doença, com disposição de dados sociodemográficos, 

clínicos e reumatológicos completos na fase de recrutamento, que permaneceram no estudo 

• Hospital das 
Clínicas/UFPE

• Coleta de dados 
clínicos e amostras 
biológicas

Recrutamento

• LINAT/UFPE

• Processamento e 
armazenamento 
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80°C)

Processamento 

• ELISA Sanduiche 
(MMP-1, MMP-3 e 
TIMP-1)

• Multiplex 
(LegendPlex) 
(MMP-2, MMP-9 e 
TIMP-2)

Experimentos

• T de Student / 
Mann-whitney

• Chi-quadrado / 
Exato de Fisher

• ANOVA/Kruskall 
Wallis

Análise de 
dados
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pelo período de no mínimo 90 dias após o início dos sintomas e que possuíam amostras de 

plasma disponíveis no biobanco do centro Recife vinculado à REPLICK (Figura 7). 

Figura 7 - Critérios de inclusão das amostras de participantes positivos para CHIK do presente estudo. 

 

Fonte: o autor (2023). 

Dos 322 participantes elegíveis, foram selecionados randomicamente 102 participantes, 

com a proporção de 2:1 entre os grupos, os quais foram agrupados como “Recuperados” (n = 

35) e “Artralgia Persistente” (n = 67) conforme critérios especificados no item 4.3. Amostras 

de indivíduos declaradamente saudáveis foram utilizadas como grupo controle (n = 24). 

4.3 Critérios de classificação para Chikungunya crônica  

 Para a classificação dos participantes em artralgia persistente ou resolução, a Escala 

Visual Analógica (EVA) para dor articular autorreferida (ANEXO 5) foi considerada de acordo 

com os seguintes critérios: o participante foi classificado como “recuperado” (resolução da 

artralgia) nos casos em que foi respondido zero (0) para dor articular na EVA na primeira visita 

após completar 90 dias após o início dos sintomas da CHIK; o participante foi classificado 

como “crônico” (artralgia persistente) nos casos em que foi respondido valores de 1 a 10 para 

dor articular na EVA na primeira visita após completar 90 dias após o início dos sintomas da 

CHIK. 

4.5 Obtenção das amostras de plasma dos participantes   

Assim que as amostras dos indivíduos foram coletadas no HC-UFPE, foram 

encaminhadas para o LINAT-UFPE para o processamento. Os tubos de EDTA contendo sangue 
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total foram homogeneizados por inversão e centrifugados a 3000 rpm com aceleração 6 e 

desaceleração 4 para as alíquotas do plasma. Após este processo as amostras foram 

armazenadas no ultra freezer, na temperatura de -80ºC. Com isso foram separadas alíquotas de 

100μL do plasma de cada um dos 102 pacientes selecionados para os experimentos.   

4.6 ELISA Sanduíche 

Para a quantificação do MMP-1 (Cat. Nº: DY901B-05), MMP-3 (Cat Nº: DY513-05), 

TIMP-1(Cat Nº: DY970-05) e MMP-14/MT-1 (Cat Nº: DY918-05) (Human DuoSet ELISA - 

R&DSystems) foi realizado o ELISA Sanduíche com a prévia sensibilização da placa com o 

anticorpo de captura overnight, à temperatura ambiente (25ºC). No dia seguinte, a placa foi 

lavada 3 vezes com a solução de lavagem e saturada com o diluente de ensaio por 1 hora. Logo 

após, a curva padrão foi adicionada em duplicata com a diluição seriada realizada conforme o 

protocolo do fabricante. O controle negativo, ou seja, o diluente sem amostra, foi realizado em 

triplicata e por fim, foi inserido o plasma dos pacientes segundo o plano de placa. 

Após as 3 lavagens com o diluente de ensaio, colocou-se o anticorpo de detecção, 

permanecendo por mais 2 horas, em temperatura ambiente (25ºC) e repetiu-se a lavagem. Em 

seguida, iniciou-se a etapa fotossensível do protocolo, com a Estreptavidina conjugada por 20 

min, no escuro. Lavou-se novamente a placa para a finalização do experimento com o substrato 

cromógeno 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina (TMB) por 20 min e a solução de STOP para parar a 

reação e realizar a leitura. Esta foi executada no leitor de placa de ELISA (Thermo scientific - 

accuSkan FC (Fisher Scientific)) no filtro de 450 nm. O limite inferior de detecção de cada 

analito foi: MMP-1: 62,5 pg/mL; MMP-3: 31,3 pg/mL; MMP-14: 0,625 ng/mL; TIMP-1: 31,3 

pg/mL. 

4.8 ELISA Multiplex - LegendPLex 

Para desenvolver esta etapa, as enzimas MMP-2, MMP-9 e TIMP-2 foram analisados 

através da metodologia multiplex LegendPlex™ (BioLegend, San Diego, EUA) com o kit 

Custom Human 3-plex Panel (Item Nº: 900004902). Com as alíquotas das amostras 

descongeladas, a primeira parte do processo foi homogeneizar o vial do standard e realizar a 

diluição seriada conforme indicado no protocolo. Nos 96 poços da placa de experimento com 

o fundo em V foi colocado o tampão de ensaio, em seguida foi aliquotado o standard em 

duplicata e colocado as amostras, conforme o plano de placa. Após isso, o vial do pré-mix das 

beads de captura foi homogeneizado em um vórtex por 30 segundos e inserido em toda placa. 
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A placa foi selada com selador de placas e papel alumínio e deixado em agitação a 800 rpm por 

2 horas a temperatura ambiente (25ºC).   

Decorrido este tempo a placa foi centrifugada por 5 minutos a 250 g. Em seguida, 

desprezou-se o sobrenadante, a placa foi lavada com tampão de lavagem (25 ml de Wash Buffer 

+ 475 ml de água destilada) sob agitação por 1 min. A adição do anticorpo de detecção foi 

realizada em seguida e a incubação ocorreu em uma agitadora de placas por 1 hora a 800 rpm. 

Após esta etapa, a estreptavidina ligada ao fluorocromo PE (SA-PE) foi adicionada e a 

incubação ocorreu sob agitação a 800 rpm durante 30 minutos. Após as lavagens e 

ressuspensão, as amostras foram adquiridas em citômetro de fluxo (BD FACSAria II). Com 

base nos perfis de dispersão direta (FSC) e dispersão lateral (SSC), as beads se diferenciam por 

tamanho, obtendo então dois conjuntos (A e B). Os analitos MMP-2 e TIMP-2 compõem o 

conjunto A (A4 e A8, respectivamente), sendo as beads menores. O analito MMP-9 faz parte 

do conjunto B (B7), compondo as beads maiores.  

Para a aquisição dos dados, foi necessário criar um modelo no citômetro, definir a taxa 

de fluxo como baixa e o número de aquisições para 300 eventos por analito. Um grande gated 

foi definido para incluir as beads A e B, com o intuito excluir a maioria dos detritos. Após a 

leitura de todas as amostras, a análise dos dados foi realizada no Software de Análise de Dados 

LEGENDplexTM Qqognit. O limite inferior de detecção de cada analito foi: MMP-2: 158,20; 

MMP-9: 87,80 e TIMP-2: 60,0. 

4.9 Análise estatística  

A análise estatística foi realizada por meio do software GraphPad Prism (versão 9.0) 

gravando os resultados como medianas com variância interquartil para dados não paramétricos 

e como média com desvio padrão (DP) para dados paramétricos. O teste de Kolmogorov- 

Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade dos dados.  

Para mensurar a diferença estatística entre os grupos controles e positivos para 

Chikungunya foi utilizado o teste T de Student não pareado (dados paramétricos) e o Teste de 

Mann-Whitney (dados não paramétricos). As análises envolvendo variáveis e desfechos, 

utilizaram o Teste ANOVA (Análise de Variância) One-way e o pós teste de múltiplas 

comparações de Tukey (dados paramétricos) e o Teste de Kruskal-wallis e o pós teste Dunn 

(dados não paramétricos).   

A acurácia foi analisada através da análise da curva ROC, conforme os valores da Área 

Sob a Curva (AUC, do inglês Area Under Curve). Os valores de AUC foram considerados:  
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AUC > 0,9 excelente; 0,8-0,89 bom; 0,7-0,79 pobre; 0,6-0,79 ruim; 0,51-0,59 péssimo; e 

quando inferior a 0,5 não tem valor diagnóstico. 

O valor de significância estatística a ser considerado foi de p ≤ 0,05. Foi utilizado 

também o software IBM® SPSS® Statistics para as análises estatísticas descritivas e software 

Rstudio para as correlações clínicas entre o desfecho e os níveis plasmáticos enzimáticos.  

4.10 Considerações éticas  

Esse projeto segue os princípios da Declaração de Helsinque e os princípios e diretrizes 

da Resolução do Conselho Nacional de Saúde (CNS) nº 466, de 12 de dezembro de 2012. No 

qual este projeto está embasado na aprovação do Comitê de Ética em pesquisa da 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO sob parecer nº 3.555.583 e CAAE: 

07936919.8.2010.5208.  
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5 RESULTADOS  

5.1 Caracterização sociodemográfica e clínica da população do estudo 

 A caracterização do recrutamento permitiu observar que a maioria dos indivíduos foram 

recrutados durante a fase subaguda, diagnosticados por ELISA com média de 30 dias após 

início dos sintomas (Tabela 2).  

Tabela 2 - Caracterização da amostra segundo o desfecho clínico dos infectados pelo CHIKV. 

   Positivos CHIK Recuperados 
Artralgia 

Persistente 
   N % N % N % 
 Total  102 100% 34 (33,3%) 68 (66,7%) 

Dados de 

recrutamento  

DPIS 
Média DP 

[Min-Max] 

30,74 ± 21,32 

[1-79] 

40,97 ± 21,32 

[2-79] 

25,62 ± 19,54  

[1-77] 

Método de 

diagnóstico 

ELISA 82 80,4% 23 67,6% 59 85,3% 

RT-qPCR 2 2,0% 1 2,9% 1 1,5% 

Teste rápido 17 16,7% 9 26,5% 8 11,8% 

Fase CHIK 
Agudo 30 29,4% 4 11,8% 26 38,2% 

Subagudo 72 70,6% 30 88,2% 42 61,8% 

Dados 

sociodemográficos 

Idade 
Média DP 

[Min-Max] 

52,86 ± 21,32 

[19-84] 

52,97 ± 17,28 

[20-84] 

52,81 ± 12,87 

[19-79] 

Gênero 
Feminino 72 71,3% 18 52,9% 54 80,6% 

Masculino 29 28,7% 16 47,1% 13 19,4% 

Dados clínicos 

Histórico 

Médico* 

Hipertensão 32 31,4% 11 32,4% 21 30,9% 

Rinite 24 23,5% 5 14,7% 19 27,9% 

Doença vascular 24 23,5% 6 17,6% 18 26,5% 

Anemia 14 13,7% 2 5,9% 12 17,6% 

Diabetes 12 11,8% 3 8,8% 9 13,2% 

Doença hepática 11 10,8% 2 5,9% 9 13,2% 

Sintomas* 

Artralgia 99 97,1% 32 94,1% 67 98,5% 

Febre 89 87,3% 30 88,2% 59 86,8% 

Rash cutâneo 75 73,5% 21 61,8% 54 79,4% 

Edema 72 70,6% 20 58,8% 52 76,5% 

Cefaleia 65 63,7% 16 47,1% 49 72,1% 

Fadiga 64 62,7% 18 52,9% 46 67,6% 

Prurido 61 59,8% 14 41,2% 47 69,1% 

Parestesia 53 52,0% 13 38,2% 40 58,8% 

Mialgia 34 33,3% 9 26,5% 25 36,8% 

Turvação 22 21,6% 4 11,8% 18 26,5% 

Hiperemia 17 16,7% 3 8,8% 14 20,6% 

Dados 

reumatológicos Categoria 

Atividade da 

Doença** 

       
Remissão 6 5,9% 4 11,8% 2 2,9% 

Baixa 16 15,7% 7 20,6% 9 13,2% 

Moderado 34 33,3% 14 41,2% 20 29,4% 

Alta 45 44,1% 9 26,5% 36 52,9% 

Doença 

reumatológic

a prévia 

Sim 24 23,5% 5 14,7% 19 27,9% 

Não 78 76,6% 29 85,3% 49 72,1% 

Distúrbios 

articulares 

Bursite 5 4,9% 0 0,0% 5 7,4% 

Tenossinovite 6 5,9% 0 0,0% 6 8,8% 

Entesite 1 1,0% 0 0,0% 1 1,0% 
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Síndrome do 

Túnel do Carpo 
19 18,6% 5 14,7% 14 20,6% 

Rigidez 

matinal 

Sim 68 66,7% 18 52,9% 50 73,9% 

Não 34 33,3% 16 47,1% 18 26,5% 

Rigidez 

matinal - 

Tempo 

 

Todo o dia 12 17,6% 3 15,8% 9 18,4% 

< 30 min 27 39,7% 6 31,6% 21 42,9% 

> 30min e < 1 

hora 
13 19,1% 6 31,6% 7 14,3% 

> 1 hora e < 2 

horas 
10 14,7% 2 10,5% 8 16,3% 

> 2 horas e < 4 

horas 
5 7,4% 2 10,5% 3 6,1% 

> 4 horas 1 1,5% 0 0% 1 2,0% 

Dor nas 

articulações 

na última 

semana*** 

Média DP [Min-

Max] 

7,57 ± 2,39 

[0-10] 

6,21 ± 2,52 

[0-10] 

8,25 ± 2,02 

[3-10] 

Fadiga na 

última 

semana*** 

Média DP [Min-

Max] 

5,84 ± 3,40 

[0-10] 

4,35 ± 3,45 

[0-8] 

6,56 ± 3,14 

[0-10] 

Atividade da 

Condição 

reumática*** 

Média DP [Min-

Max] 

6,10 ± 2,64 

[0-10] 

8,25 ± 2,02 

[0-10] 

6,65 ± 2,31 

[0-10] 

Número de 

articulações 

dolorosas 

Média DP [Min-

Max] 

11,32 ± 9,95 [0-

37] 

8,79 ± 8,41  

[0-34] 

12,59 ± 10,46  

[0-37] 

Número de 

articulações 

edemaciadas 

Média DP [Min-

Max] 

2,75 ± 4,01 

[0-24] 

1,18 ± 1,75 

[0-7] 

3,54 ± 4,57  

[0-24] 

Velocidade 

de 

hemossedime

ntação (VHS) 

Média DP [Min-

Max] 

28,11 ± 13,39 

[2-72] 

23,56 ± 13,11 

[2-48] 

30,88 ± 12,09 

[4-72] 

DAS-28 
Média DP [Min-

Max] 

4,03 ± 1,30 [0,6-

6,6] 

3,50 ± 1,20  

[0,6-5,7] 

4,35 ± 1,26  

[1,9-6,6] 

Índice 

Clínico de 

Atividade da 

Doença 

(CDAI) 

Média DP [Min-

Max] 

22,60 ± 14,34 

[0-64] 

16,65 ± 10,24  

[0-37] 

25,57 ± 15,21 

[0-64] 

Legenda: DPIS= Dias após o início dos sintomas; DP = Desvio Padrão. 

*Foram declarados apenas valores positivos para o histórico médico e os sintomas no momento do recrutamento.  

** Classificação conforme índice clínico CDAI. 

*** Valores da Escala Visual Analógica (EVA). 

Fonte: o autor (2023). 

Não foram observadas diferenças estatísticas significantes na média da idade entre os 

grupos analisados. Em relação ao gênero, foi observada uma associação a artralgia persistente 

e o gênero feminino (p = 0,004), onde as mulheres possuem maior chance de desenvolver 

artralgia persistente na fase crônica (OR: 3,692).   

A artralgia persistente na fase crônica foi associada com a manifestação de parestesia 

(p = 0,050; OR = 3,849), prurido (p = 0,007; OR = 7,361) e rigidez matinal (p = 0,038; OR = 

2,469) durante a fase aguda/subaguda. A média dos valores na EVA foi maior em indivíduos 
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que evoluíram com artralgia persistente na fase crônica para dor articular (p < 0,001), fadiga (p 

= 0,001) e atividade da doença (p = 0,003) durante a fase aguda/subaguda.  

A maioria daqueles que persistiram com artralgia na fase crônica tiveram a atividade da 

doença classificada como alta (52,9%) durante as fases aguda/subaguda, enquanto a maioria 

dos recuperados tiveram atividade da doença classificada como moderada (41,2%).  

Houve diferença estatística significante entre o grupo de indivíduos recuperados e com 

artralgia persistente em relação à quantidade de articulações edemaciadas (1,18 ± 1,75 versus 

3,54 ± 4,57; p < 0,001) e nos valores de hemossedimentação (VHS) (23,56 ± 13,12 versus 30,88 

± 12,90; p = 0,011). Em relação aos índices clínicos, os pacientes que evoluíram com artralgia 

persistente pontuaram maiores valores no CDAI (25,57 ± 15,21 versus 16,65 ± 10,24; p = 0,032) 

e do DAS-28 (4,35 ± 1,26 versus 3,50 ± 1,20) durante a fase aguda/subaguda. 

5.2 Níveis plasmáticos das MMPs e TIMPs entre os controles e indivíduos com CHIK 

 Inicialmente foi realizada uma comparação entre os níveis das MMPs e TIMPs entre os 

indivíduos positivos para CHIK e o grupo controle (Tabela 3 e Figura 8). 

Tabela 3 - Mediana, mínimo e máximo dos níveis plasmáticos de MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-

14/MT-1 nos grupos controle e positivos para CHIK. 

 Mediana (Min-Máx)  

 Grupo Controle Grupo positivo CHIKV p valor 

MMP-1 
2,99 ng/ml 

(0-18,13) 

4 ng/ml 

(0-16,29) 
0,5132 

MMP-2 
3,025 ng/ml 

(0,792-4,23) 

2,52 ng/ml 

(0-5,79) 
0,5858 

MMP-3 
8,241 ng/ml 

(1-24,49) 

7,66 ng/ml 

(1-26) 
0,1693 

MMP-9 
0,886 ng/ml 

(0,238-3,069) 

0,598 ng/ml 

(0-3,051) 
0,1186 

MMP-14/MT-1 
0 ng/ml 

(0 – 1,67) 

0 ng/ml 

(0-11,82) 
0,1274 

 

Legenda: Foi considerado estatisticamente significante quando p ≤ 0,05. 

Fonte: o autor (2023). 

Não foram observadas diferenças estatisticamente significantes entre os níveis de 

MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-14/MT-1 (Figura 8). 

Figura 8 - Avaliação dos níveis plasmáticos das enzimas MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-14/MT-1.  
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Legenda: Comparação do nível plasmático das Metaloproteinases da Matriz (MMP)-1, -2,-3, -9 e -14/MT-1 dos 

controles e dos participantes positivos para CHIKV. A. MMP-1; C. MMP-3 [Grupos controle (N=24), positivos 

para CHIKV (N=102)]. B.  MMP-2; D. MMP-9 [Grupos controle (N=23), positivos para CHIKV (N=69)]. Foi 

considerado estatisticamente significante quando p ≤ 0,05.  

Fonte: o autor (2023). 

 Ao analisar os níveis de TIMPs, foi possível verificar que, quando comparado com o 

controle (175,30 ng/ml), o grupo positivo para CHIK (202,65 ng/m) apresentou maiores níveis 

plasmáticos de TIMP-1 (p=0,0047). Em relação ao TIMP-2, quando comparado ao grupo 

controle (0,764 ng/ml), menores níveis plasmáticos foi observado entre os positivos para CHIK 

(0,292 ng/ml) (p=0,0037) (Figura 9).  
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Figura 9 - Níveis plasmáticos dos TIMP-1 e TIMP-2 entre os controles e os positivos para CHIK.
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Legenda: Comparação do nível dos Inibidores Teciduais de Metaloproteinases (TIMP)-1 e -2 no plasma dos 

controles e participantes positivos para CHIKV. Em todos os gráficos foram identificados e retirados os outliers 

pelo método de ROUT. A. TIMP-1 [Grupos controle (N=24), positivos para CHIKV (N=102)]. B. TIMP-2 

[Grupos controle (N=23), Recuperados (N=69)]. Foi considerado estatisticamente significante quando p ≤ 0,05. 

Fonte: o autor (2023). 

5.3 Análises de associação e correlação entre os mediadores solúveis e as variáveis clínicas 

 Inicialmente, buscou-se identificar possíveis correlações entre os níveis das MMPs e 

dos TIMPs analisados (Figura 10). 

Figura 10 - Análise de correlação de Pearson entre os níveis de MMPs e TIMPs  

 
Legenda: Valores de coeficiente de correlação (r) entre 0 e 1: correlação positiva; entre 0 e -1: correlação negativa; 

0: ausência de correlação.  

Fonte: O autor (2023). 

A. B. 
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 Foi possível observar uma correlação positiva moderada entre as metaloproteinases 

MMP-14 e MMP-1 (r = 0,54, p < 0,001) e entre o inibidor TIMP-2 e a metaloproteinase MMP-

2 (r = 0,46; p < 0,001).  

 Ao buscar associações entre os níveis de MMPs e as características reumatológica dos 

indivíduos, foi possível observar que indivíduos infectados com CHIKV que tinham doença 

reumatológica prévia apresentavam maiores níveis de MMP-3, quando comparados com 

aqueles que não tinham histórico médico de doença reumatológica (11.210,4 ± 7770,3 ng/ml 

versus 7.945,3± 5728,4 ng/ml; p = 0,029).  

5.4 Níveis plasmáticos das MMPs e TIMPs entre os Controles, Recuperados e os com 

Artralgia Persistente na CHIK crônica 

Com o intuito de investigar variações nos níveis plasmáticos dos mediadores solúveis, 

os indivíduos com persistência ou resolução da artralgia na fase crônica da CHIK foram 

comparados com o grupo controle (Tabela 4). 

Tabela 4 - Estatística descritiva dos grupos Controle, Recuperados e com Artralgia Persistente da CHIK nas 

MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-14/MT-1. 

 Mediana (Mín-Máx)  

 Grupo Controle 
Grupo 

Recuperados 

Grupo Artralgia 

Persistente 
p valor 

MMP-1 
2,99 ng/ml 

(0-18,13) 

6,87 ng/ml 

(0-37,89) 

4 ng/ml 

(0-16,29) 
0,1018 

MMP-2 
3,025 ng/ml 

(792,0-4297) 

1,86 ng/ml 

(0-4,66) 

2,73 ng/ml 

(0,03-5,79) 
0,4806 

MMP-3 
8,24 ng/ml 

(1-24,49) 

4,47 ng/ml 

(1,58-17,90) 

8,02 ng/ml 

(1-26) 
0,0771 

MMP-9 
0,89 ng/ml 

(0,239-3,07) 

0,640 ng/ml 

(0-2,35) 

0,41 ng/ml 

(0-2,57) 
0,1640 

MMP-14/MT-1 
0 ng/ml 

(0-1,67) 

0 ng/ml 

(0-10,55) 

0 ng/ml 

(0-11,82) 
0,1948 

 

 Foi possível observar que não houveram diferenças estatísticas significantes dos níveis 

plasmáticos de MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-3/MT-1 entre os indivíduos 

recuperados e os com Artralgia Persistente (Figura 11).  

Figura 11 - Avaliação dos níveis plasmáticos das MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-14/MT-1 entre os 

Recuperados e os com Artralgia Persistente da fase crônica da CHIK. 
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Legenda: Comparação dos níveis plasmáticos das Metaloproteinases da Matriz (MMP)-1, -2,-3, -9 e -14/MT-1 de 

Controles, Recuperados e com Artralgia Persistente. A. MMP-1; C. MMP-3 E. MMP-14/MT-1 [Grupos controle 

(N=24), Recuperados (N=35), Artralgia persistente (N=67)]. B. MMP-2; D. MMP-9 [Grupos controle (N=23), 

Recuperados (N=20), Artralgia persistente (N=49)]. Foi considerado estatisticamente significante quando p ≤ 0,05. 

Fonte: o autor (2023). 

A mesma análise foi realizada em relação aos níveis dos TIMPs. O grupo com Artralgia 

Persistente (202,65 ng/ml) apresentou maior nível de TIMP-1 em comparação com o Controle 

(175,30 ng/ml) (p=0,0199). E em comparação com o mesmo grupo, os participantes 

recuperados apresentaram maior nível de TIMP-1 (196,661 ng/ml) (p=0,0394). Em relação ao 

TIMP-2, os indivíduos recuperados (0,273 ng/ml) apresentaram menores níveis de TIMP-2 em 

comparação com o grupo controle (0,764 ng/ml) (p=0,0084) (Figura 12). 

Figura 12 - Níveis plasmáticos dos TIMP-1 e TIMP-2 entre os Recuperados e os com Artralgia Persistente da 

fase crônica da CHIK. 

A. B. C. 

D. E. 
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Legenda: Comparação dos níveis plasmáticos dos Inibidores Teciduais de Metaloproteinases (TIMP)-1 e -2 em 

Controles, Recuperados e com Artralgia Persistente. A. Avaliação dos níveis de TIMP-1 nos grupos Controle 

(N=24), Recuperados (N=35), Artralgia Persistente (N=67); B. Avaliação dos níveis de TIMP-2 nos grupos 

Controle (N=23), Recuperados (N=20), Artralgia Persistente (N=49). Foi considerado estatisticamente significante 

quando p ≤ 0,05. 

Fonte: o autor (2023). 

5.6 Avaliação dos níveis plasmáticos dos mediadores solúveis considerando as fases aguda 

e subaguda da CHIK  

5.6.1 Níveis plasmáticos das MMPs e TIMPs entre os grupos controles, agudos e subagudos  

 A fim de verificar o comportamento das enzimas em relação aos diferentes momentos 

das fases da CHIK, foram analisados os níveis plasmáticos das MMPs entre os grupos Controle, 

Agudos e Subagudos (Figura 13).  

Figura 13 - Avaliação dos níveis das MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-14/MT-1 entre os grupos 

Controle, Agudos e Subagudos. 
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Legenda: Análise dos níveis plasmáticos de MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-14/MT-1 em relação as 

fases de recrutamento. A. MMP-1; C. MMP-3 E. MMP-14/MT-1 [Grupos controle (N=24), Agudos (N=31) e 

Subagudos (N=72)]. B. MMP-2; D. MMP-9 [Grupos controle (N=23), Agudos (N=19) e Subagudos (N=50)]. 

Foram considerados agudos aqueles com até 14 dias de sintomas e subagudos os que apresentaram sintomas entre 

15 e 89 dias após o seu início. Apenas o MMP-3 apresentou significância entre os grupos. Os dados foram 

normalizados através do teste de Kolmogorov-Smirnorv e analisados através do teste de Kruskal-wallis e o teste 

de múltiplas comparações de Dunn, considerando p<0,05.  

Fonte: O autor (2023). 

 Foi possível observar que não houve diferença estatística dos níveis plasmáticos de 

MMP-1, MMP-2, MMP-9 e MMP-14 entre os indivíduos Agudos e Subagudos. Em relação aos 

níveis de MMP-3, o grupo de indivíduos na fase subaguda apresentou um menor nível 

plasmático de MMP-3 em relação aos controles (p = 0,0482) e à fase aguda (p = 0,0002). 

Em relação aos níveis dos TIMPs, o TIMP-1 na fase aguda (p=0,0408) e subaguda 

(p=0,0081) foram mais elevados que no grupo controle. Adicionalmente, os níveis de TIMP-2 

foram menores em participantes durante a fase aguda, quando comparados ao grupo controle 

(p=0,0001) e aos indivíduos na fase subaguda (p=0,0087) (Figura 14).  

Figura 14  - Avaliação dos níveis plasmáticos de TIMP-1 e TIMP-2 nos grupos Controles, Agudos e Subagudos. 
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Legenda: Avaliação dos níveis plasmáticos dos TIMP-1 e TIMP-2 em relação as fases de recrutamento. A. TIMP-

1 [Grupos controle (N=24), Agudos (N=31) e Subagudos (N=72)]. B. TIMP-2 [Grupos controle (N=23), Agudos 

(N=19) e Subagudos (N=50)]. Foram considerados agudos aqueles com até 14 dias de sintomas e subagudos os 

que apresentaram sintomas entre 15 e 89 dias após o seu início. Os dados foram normalizados através do teste de 

Kolmogorov-Smirnorv e analisados através do teste de Kruskal-wallis e o teste de múltiplas comparações de Dunn, 

considerando p<0,05. 

Fonte: O autor (2023). 

5.6.2 Níveis plasmáticos das MMPs e TIMPs entre as fases e os diferentes desfechos clínicos 

dos participantes positivos para CHIK 

Ao comparar os níveis plasmáticos dos mediadores solúveis entre as fases iniciais e os 

diferentes desfechos cronicidade e não foi possível observar diferença estatística das MMP-1, 

MMP-2, MMP-9 e MMP-14/MT-1. Em relação à MMP-3, foram observadas diferenças 

estatísticas significantes nos níveis desta metaloproteinases entre indivíduos durante a fase 

aguda e subaguda, ambos que evoluíram com artralgia persistente (p=0,0067). De forma 

semelhante, foi observado que os indivíduos durante a fase aguda com desfecho clínico de 

artralgia persistente apresentam maiores níveis de MMP-3, quando comparado com indivíduos 

durante a fase subaguda que se recuperaram (p=0,0212) (Figura 15).  

Figura 15 - Avaliação das MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-14/MT-1 entre as fases de recrutamento e 

os diferentes desfechos clínicos. 
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Legenda: Avaliação dos níveis plasmáticos de: A. MMP-1; B. MMP-2; C. MMP-3; D. MMP-9; E. MMP-14/MT-

1 em relação as fases de recrutamento e os diferentes desfechos clínicos. Apenas o MMP-3 apresentou significância 

entre os grupos analisados. Os dados foram normalizados através do teste de Kolmogorov-Smirnorv e analisados 

através do teste de Kruskal-wallis e o teste de múltiplas comparações de Dunn, considerando p<0,05.  

# Não foi possível a formação do gated para análise deste grupo. 

Fonte: O autor (2023). 

 

Em relação aos TIMPs, quando comparado com o grupo controle saudável, foi possível 

observar maiores níveis de TIMP-1 nos indivíduos na fase aguda que evoluíram com artralgia 

persistente (p = 0,0471) e menores níveis de TIMP-2 (p = 0,002). Os níveis de TIMP-2 também 

foram menores nos indivíduos durante a fase subaguda que se recuperaram (p = 0,0168). Houve 

diferenças estatísticas também entre agudos e subagudos dentro do grupo de artralgia 

persistente (p = 0,0009) (Figura 16). 

Figura 16 Avaliação dos níveis plasmáticos do TIMP-1 e TIMP-2 entre as fases de recrutamento e os diferentes 

desfechos clínicos. 

A. B. 

C. D. E. 
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Legenda: Avaliação dos níveis plasmáticos de A. TIMP-1 e B. TIMP-2 em relação as fases de recrutamento e os 

diferentes desfechos clínicos. Os dados foram normalizados através do teste de Kolmogorov-Smirnorv e analisados 

através do teste de Kruskal-wallis e o teste de múltiplas comparações de Dunn, considerando p<0,05.  

# Não foi possível a formação do gated para análise deste grupo. 

Fonte: O autor (2023). 

5.7 Análise de acurácia dos inibidores de MMPs como indicadores de artralgia persiste 

na CHIK crônica  

 Com o objetivo de avaliar os parâmetros de acurácia dos TIMPs em distinguir 

indivíduos Recuperados dos indivíduos com Artralgia Persistente na fase crônica, foi realizado 

o teste de sensibilidade e especificidade de acordo com a AUC.  

Os valores de AUC do TIMP-1 (AUC= 0.52; IC 0,4108 - 0,6489; sensibilidade: 26,87%; 

especificidade: 86,11%) e TIMP-2 (AUC= 0.57; IC 0,4431 - 0,7097; sensibilidade: 37,50%; 

especificidade: 95,24%) não foram considerados satisfatórios para a utilização como 

biomarcador prognóstico da artralgia persistente na fase crônica (Figura 17). 

Figura 17 - Análise de Acurácia dos TIMPs para os grupos Recuperados e com Artralgia Persistente da fase 

crônica da CHIK. 

A. B. 
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Legenda: Curva Característica do Operador Receptor (ROC) para avaliação dos Inibidores Teciduais de 

Metaloproteinases -1 e -2 como biomarcador da Artralgia Persistente provocada pelo CHIKV. A. TIMP-1 (AUC= 

0.52; IC 0,4108 - 0,6489; sensibilidade: 26,87%; especificidade: 86,11%); B. TIMP-2 (AUC= 0.57; IC 0,4431 - 

0,7097; sensibilidade: 37,50%; especificidade: 95,24%). Os valores de AUC foram considerados: AUC > 0,9 

excelente; 0,8-0,89 bom; 0,7-0,79 pobre; 0,6-0,79 ruim; 0,51-0,59 péssimo; e quando inferior a 0,5 não tem valor 

diagnóstico. 

Fonte: o autor (2023). 
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6 DISCUSSÃO 

 

A CHIK representa um grande problema de saúde pública devido à alta morbidade 

causada pela artralgia persistente que se manifesta em todas as fases clínicas da doença, 

trazendo prejuízos à saúde física e mental dos indivíduos acometidos e o incapacitando de 

desempenhar atividades cotidianas e laborais. Apesar disso, até o momento não existe nenhum 

biomarcador capaz de distinguir precocemente quais indivíduos poderão desenvolver artralgia 

persistente durante a fase crônica da CHIK. Nesse contexto, o presente estudo buscou avaliar 

as características clínicas associadas à persistência da artralgia e verificar se os níveis de MMPs 

e/ou TIMPs são bons candidatos a biomarcadores deste desfecho clínico.  

A análise exploratória dos dados sociodemográficos dos participantes desse estudo 

corrobora achados de estudos anteriores, que identificaram que mulheres possuem maior 

chance de desenvolver artralgia persistente na fase crônica (Yodtaweepornanan; Pongsittisak; 

Satpanich, 2023). Esses dados se devem a fatores biológicos, pois a diferença hormonal entre 

os sexos influencia diretamente a percepção da dor, em especial mulheres com idade mais 

avançadas, em que há alteração no comportamento do sistema imunológico, também 

influenciado por mudanças hormonais (Roosenhoff; Anfasa; Martina, 2016; Silva et al., 2021).  

Com relação as comorbidades encontradas entre os participantes do estudo, a 

hipertensão (30,9%) e a doença reumatológica prévia (29,4%) foram as mais frequentes dentre 

aqueles que apresentaram sintomas na fase crônica da CHIK. Apesar de não ter sido encontrada 

associação com a artralgia persistente, outros estudos demonstram que pacientes que a pré-

existência dessas comorbidades no momento agudo da infecção aumentam as chances de ter 

um pior prognóstico da doença (De Moraes et al., 2020; Van Aalst et al., 2017).  

Com relação ao espectro clínico, a artralgia, febre, rash cutâneo, edema, cefaleia e a 

rigidez matinal foram as principais manifestações clínicas nas fases agudas e subagudas que 

ocorreram entre os indivíduos da população crônica. Esses sintomas também são relatados em 

outros estudos de coorte como Lázari et al., 2023 e Silva et al., 2021. De modo semelhante, 

estudo de Huits et al., 2018 e Thiberville et al., 2013 demonstraram a alta predominância desses 

sintomas nas fases iniciais da CHIK, tendo a permanência principalmente da artralgia na fase 

crônica, no entanto, taxa da artralgia persistente varia de 13 a 70% entre os estudos, e podem 

persistir até 60 meses após o início da infecção (Arroyo-Ávila; Vilá, 2015; Dupuis-Maguiraga 

et al., 2012; O’Driscoll et al., 2021).  
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Os sintomas articulares na fase crônica causados pelo CHIKV são similares aos 

provocados por outros Alphavirus artritogênicos, que promovem a ativação dos macrófagos 

induzindo a produção de citocinas pró-inflamatórias e enzimas envolvidas no dano articular 

(Bartholomeeusen, K. et al. 2023). O aumento da liberação de mediadores inflamatórios, 

incluindo IL-1β, IL-6, IL-8, IL-15 e TNF-α, induz a expressão de enzimas proteolíticas, como 

MMPs, resultando na degradação da cartilagem (Cabral-Pacheco et al., 2020). 

Os resultados encontrados no presente estudo, revelaram não haver níveis plasmáticos 

distintos entre MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-14/MT-1, entre pacientes com CHIK 

e indivíduos saudáveis. Esses resultados vão de encontro ao estudo de Ninla-Aesong et al., 

2019, em que foi possível observar uma diferença estatística nos níveis sorológicos de MMP-1 

e MMP-3 entre os grupos de indivíduos recuperados e com artralgia persistente provocados 

pela CHIK. Esta discrepância pode ser decorrente das diferenças genéticas da população 

estudada ou de diferenças na genética viral que podem refletir no perfil das manifestações 

clínicas.  

Ainda, os níveis de MMPs e TIMPs podem sofrer influência de regulação epigenética, 

como a alteração do perfil de metilação do DNA, presentes na interface patógeno-hospedeiro 

(Aguiar et al., 2019). Contudo, vale ressaltar que estudos demonstram o envolvimento das 

MMPs em doenças como carácter artritogênicas com manifestações clínicas semelhantes à 

CHIK, como a AR e OA (He et al., 2020; Menou; Duitman; Crestani, 2018).  

Para além da função regulatória das MMPs (Alamgeer et al., 2020), os TIMPs também 

podem agir como moléculas sinalizadoras, por meio da ligação direta com os receptores de 

superfície para induzir a resposta celular, atuando como citocinas em atividades como: 

modulação da proliferação celular, apoptose, diferenciação e angiogênese (Arpino; Brock; Gill, 

2015; Lambert et al., 2004). Essas outras funções explicam por que este inibidor está aumentado 

em doenças inflamatórias, como identificado no presente estudo. 

Maiores níveis plasmáticos de TIMP-1, no grupo de pacientes recrutados na fase aguda 

e que possuem em seu desfecho persistência da artralgia, corrobora com o argumento 

apresentado por Scoeps et al, 2023. Este estudo afirma que este inibidor é específico da fase 

aguda e os seus maiores níveis são associados a um pior prognóstico de doenças inflamatórias 

como osteoartrite e artrite psoriática. Essas observações só confirmam a sua função de citocina 

pró-inflamatória, como é sugerido pelo mesmo autor. Além disso, a expressão de TIMP-1 é 

regulada principalmente por fatores de crescimento e citocinas, como IL-6, IL-1 e IL-1β, que 

são marcadores de cronicidade da CHIK descritos na literatura (Silva Ferreira et al, 2021). Em 
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contrapartida, a razão pelos níveis diminuídos de TIMP-2 necessita de maior exploração, visto 

que a produção de TIMP-2 é constitutiva. 

Além disso, especula-se que o plasma, apesar de ser um insumo biológico de mais fácil 

acesso na prática clínica, as análises de líquido sinovial poderiam fornecer uma investigação 

mais aprofundada da remodelação e degradação das proteínas da MEC da cartilagem, conforme 

destacado no estudo de Giannelli et al., 2004. Nesse contexto, a principal limitação do presente 

estudo pode ter sido o tipo de amostra analisada. 

As descobertas sobre as alterações nos níveis de TIMP-1 e TIMP-2 nas diferentes fases 

da CHIK podem contribuir para a compreensão dos mecanismos envolvidos na artralgia 

persistente. Isso pode abrir caminho para novas pesquisas sobre a fisiopatologia da doença e 

possíveis alvos terapêuticos. Ainda, estes resultados podem servir como base para estudos 

futuros, investigando mais profundamente os papéis específicos de TIMP-1 e TIMP-2 na 

patogênese da CHIK e na persistência da artralgia. 
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7 CONCLUSÃO  

 Com base nos resultados obtidos é possível concluir que as variações nos níveis 

plasmáticos de TIMP-1 e TIMP-2 estão envolvidas no acometimento articular decorrente da 

CHIK e que, os mediadores solúveis MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-14/MT-1, 

TIMP-1 e TIMP-2 não possuem sensibilidade e especificidade para ser utilizado como 

biomarcador da artralgia persistente na doença crônica. Ainda em tempo, não foi observada 

relação com as manifestações clínicas avaliadas. 
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ANEXOS 

ANEXO 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  
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ANEXO 2: RP04 – Dados sociodemográficos  
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ANEXO 3: RP05 – Histórico médico  
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ANEXO 4: RP06 – Ficha de sintomas 
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ANEXO 5: RP08 – Escalas numéricas  
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RP09 – Ficha reumatológica 
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