
 
0 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL 

FACULDADE DE MEDICINA 

PROGRAMA DE PÓS- GRADUAÇÃO EM DOENÇAS INFECCIOSAS E 

PARASITÁRIAS 

CAMILA AMATO MONTALBANO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PERFIL METABOLÔMICO SÉRICO DE PACIENTES NA FASE 
AGUDA DE CHIKUNGUNYA 

 

 

 

 

 

 

 

 
Campo Grande 

2022 
 



 
1 

CAMILA AMATO MONTALBANO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PERFIL METABOLÔMICO SÉRICO DE PACIENTES NA FASE 
AGUDA DE CHIKUNGUNYA 

Tese apresentada à Universidade Federal 
de Mato Grosso do Sul, como requisito 
para obter o título de doutora em doenças 
infecciosas e parasitárias, sob a orientação 
do Prof. Dr. James Venturini. 

 

 

 

 

 

 

 

Campo Grande 
2022 



 
2 

DEDICATÓRIA 

 

Dedico a presente obra acadêmica primeiramente a mim mesma por não ter 

desistido do presente estudo mesmo diante de meus problemas de saúde, crise 

financeira no setor universitário e pandemia do novo coronavírus. Dedico também a 

Deus por ter me dado forças para seguir adiante nos momentos difíceis supracitados. 

Gostaria também de realizar uma dedicatória aos meus pais, parentes, 

amigos do grupo Crazy friends, meu marido, meu filho canino Blade e meu filho Breno 

que está prestes a nascer. Agradeço inclusive por alguns destes me apoiarem mesmo 

que não estivessem de acordo que eu prosseguisse com meus estudos num momento 

de fragilidade de saúde. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 



 
3 

AGRADECIMENTOS 

 

Eu gostaria de agradecer primeiramente a meu orientador Dr. James Venturini 

por ter me acolhido em sua equipe, ter me auxiliado a desenvolver o projeto e ter me 

dado o suporte necessário para correção e finalização de meu trabalho. Agradeço 

também ao Dr. Rivaldo Venâncio da Cunha por ter me auxiliado a encontrar soluções 

para os empecilhos que a crise financeira universitária e a pandemia do novo 

coronavírus trouxeram para a realização de meu trabalho. 

Agradeço a Universidade Federal de Mato Grosso do Sul pela oportunidade 

de realizar o curso de doutorado em doenças infecciosas e parasitárias, o qual possui 

nota 6 perante a CAPES, demonstrando excelência em pós-graduação. Agradeço a 

Universidade Federal de Uberlândia (UFU) e a equipe do finado professor Dr. Luiz 

Goulart pela oportunidade de realizar minhas análises laboratoriais, cito em especial 

Dra. Paula Santos e Dr. Mário Martins, que me auxiliaram na realização de minhas 

análises laboratoriais na UFU, e Dra. Larissa Maia, que realizou as análises 

estatísticas. Agradeço também ao professor Dr. Luís Alcantara que me colocou em 

contato com o prof. Luiz Goulart e sua equipe e que também me auxiliou em algumas 

análises. 

Agradeço as sedes da Fiocruz de Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro e da 

Bahia pelo suporte material e laboratorial dado aos meus dados e minhas amostras. 

Por fim, gostaria de agradecer a CAPES pela bolsa de estudos concedida e à 

Dra. Silvia Heredia que me incentivou nos estudos, me forneceu conselhos 

acadêmicos e me deu sugestões de como desenvolver determinadas partes de meu 

estudo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 



 
4 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

“Não prometo conseguir sempre, 
mas garanto não desistir nunca.”  

Camila Amato Montalbano 



 
5 

RESUMO 
 

Chikungunya é um arbovírus de RNA que causa artralgia debilitante de duração 

prolongada. O presente estudo teve como objetivo identificar o perfil metabolômico 

sérico de pacientes durante a fase aguda da doença. Para tanto, foram incluídos 25 

indivíduos com diagnóstico clínico-laboratorial para Chikungunya (CHIKV) (Grupo 

CHIKV+), 19 indivíduos com sintomatologia típica de chikungunya, porém com 

resultados laboratorial negativo para CHIKV (Grupo CHIKV-) e 15 indivíduos 

saudáveis (Grupo controle- CG). Os pacientes do Grupo CHIKV+ e do Grupo CHIKV- 

foram avaliados em dois momentos:   Fase M0 (1 a 10 dias de sintomas) e Fase M1 

(11 a 22 dias de sintomas).  Esses pacientes foram ainda divididos em quatro 

subgrupos, de acordo com a intensidade da artralgia e se atingiram a cronicidade ou 

não: subgrupo Hight Severity (HS), subgrupo Mild to Moderate Severity (MMS), 

subgrupo Cronic (C) e subgrupo Non cronic (NC). As amostras séricas selecionadas 

foram submetidas à purificação com metanol e, em seguida, passaram pela 

Cromatografia Líquida de Alta Eficiência hifenado ao Espectrômetro de Massa 

(CLAEM/EM). Por fim, foi feita a identificação dos compostos e interpretação biológica 

dos achados em ferramentas adequadas. Os resultados revelaram 12 compostos 

lipídicos sub-regulados durante o M0 no CHIKV+ em relação ao CHIKV- e ao CG, 

sendo que muitos destes estão envolvidos na formação de membranas celulares, as 

quais são importantes para cada parte dos ciclos de vida de flavivírus e togavírus, 

incluindo entrada, replicação, montagem e saída. Sendo assim, o CHIKV utiliza 

demasiadamente estes lipídios dentro das células, havendo esgotamento no soro. 

Dez lipídios desses mantém seus níveis reduzidos no M1 demonstrando que o vírus 

continua utilizando lipídios em favor a sua perpetuação. O 17-phenyl trinor PGF2α-AS 

é um biomarcador de dor do momento inicial de fase aguda e de cronificação. A sub-

regulação do composto Gln Arg Phe foi identificado como biomarcador de cronicidade. 

A descoberta destas alterações metabólicas pode levar a elucidação de fatores da 

fisiopatologia da doença, sendo útil para melhor compreensão desta, o que pode 

melhorar o manejo dos doentes, oferecendo-lhes melhor qualidade de vida durante o 

tratamento e evitar as fases subsequentes desta enfermidade. 

 

Palavras-chave: chikungunya, fase aguda, análise metabolômica.  
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ABSTRACT  
 

Chikungunya is an RNA arbovirus causes long-lasting debilitating arthralgia. This study 

aimed to identify the serum metabolomic profile of patients during the acute phase of 

the disease. For that, 25 individuals with clinical and laboratory diagnosis for CHIKV 

(CHIKV+ Group) were included in the study. In addition, 19 suspected subjects with 

negative laboratory results for CHIKV (CHIKV-Group) and 15 healthy subjects (Control 

Group) were included in the study. Patients in the CHIKV+ Group and the CHIKV- 

Group were evaluated at two moments: Phase M0 (1 to 10 days of symptoms) and 

Phase M1 (11 to 22 days of symptoms). These patients were further divided into four 

subgroups, according to the arthralgia intensity and whether they reached chronicity 

or not: Hight Severity (HS) subgroup, Mild to Moderate Severity (MMS) subgroup, 

Chronic (C) subgroup and Non chronic subgroup (NC). Serum samples were submitted 

to purification with methanol and then to High Performance Liquid Chromatography 

hyphenated with a Mass Spectrometer (CLAEM/MS). Finally, the compounds were 

identified, and the findings were biologically interpreted using appropriate tools. 

Results revealed 12 lipid compounds downregulated during M0 in CHIKV+ compared 

to CHIKV- and CG, many of which are involved in the formation of cell membranes, 

which are important for each part of the flavivirus and togavirus life cycles. , including 

input, replication, mount, and output. Therefore, CHIKV uses these lipids too much 

inside the cells, with depletion in the serum. Ten of these lipids keep their levels 

reduced in M1, demonstrating that the virus continues to use lipids in favor of its 

perpetuation. The 17-phenyl trinor PGF2α-AS is a pain biomarker of the initial moment 

of acute and chronic phase. Down-regulation of the Gln Arg Phe compound was 

identified as a biomarker of chronicity. The discovery of these metabolic changes can 

lead to the elucidation of factors of the pathophysiology of the disease, being useful 

for a better understanding of it, which can improve the management of patients, 

offering them a better quality of life during treatment and avoiding the subsequent 

stages of this disease. 

 
Keywords: chikungunya, acute phase, metabolomic analysis. 
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LISTA DE ABREVIAÇÕES E SIGLAS 
 

 
 

ACS Agente comunitário de saúde 

ALT: Alanina aminotransferase 

AST: Aspartato aminotransferase 

BF: Vírus barmah forest 

Bti: Bacillus thuringiensis israelensis 

CG: Grupo controle 

CHIKV: Vírus Chikungunya 

CHIK+: Grupo positivo para Chikungunya 

CHIK-: Grupo negativo para Chikungunya 

CD4
+: Grupamento de diferenciação 4 do linfócito T 

CD8
+: Grupamento de diferenciação 8 do linfócito T 

C: Cronic 

DENV1 Sorotipo 1 do vírus dengue 

DENV2 Sorotipo 2 do vírus dengue 

DENV3 Sorotipo 3 do vírus dengue 

DENV4 Sorotipo 4 do vírus dengue 

DENV5 Sorotipo 5 do vírus dengue 

ECSA: Genótipo de CHIKV do centro, leste e sul africano 

EEE: Encefalite equina oriental 

HS: High severity 

IFN-1: Interferon tipo 1 

IL-6: Interleucina 6 

IL-8: Interleucina 8 

IgG: Imunoglobulina G 

IgM: Imunoglobulina M 

LIO: Genótipo de CHIKV do oceano índico 

MAYV: Vírus mayaro 

MCP-1: Proteína quimiostática dos monócitos tipo 1 

MMS: Mild top moderate severity 

MS: Espectrometria de massa 

NC:  Non crhonic 
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OMS: Organização Mundial de saúde 

ONN: Vírus o’nyon-nyon 

PCR: Reação em cadeia de polimerase 

RA: Artrite reumatoide 

RMN: Ressonância magnética nuclear 

RNA: Ácido ribonucleico 

RR: Vírus ross river 

TALE: Termo de assentimento livre e esclarecido 

TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido 

VAS: Escala analógica visual da dor 

VHS: Velocidade de hemossedimentação 

WAf: Genótipo de CHIKV enzoótico da África ocidental 

ZIKV: Vírus zika 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Chikungunya é uma arbovirose causada pelo vírus Chikungunya (CHIKV), o 

qual é um vírus de RNA, do gênero Alphavirus e família Togaviridae. O nome 

chikungunya significa "aquele que se curva" na língua Makonde, utilizada em parte da 

Tanzânia e de Moçambique. Foi dado este nome devido à posição encurvada que os 

doentes adotam por sofrerem de artralgia muito dolorosa, causada pela infecção 

(THIBERVILLE et al., 2013; ROBINSON, 1953). 

A fase aguda, que dura até 21 dias, se caracteriza por febre elevada, 

exantema maculopapular pruriginoso, cefaleia, prostração e, principalmente, a dor 

articular intensa e debilitante a qual é a característica mais marcante e ocorre na 

maioria dos acometidos (MADARIAGA et al. ,2015; PAHO, 2011; SIMON et al.,2008; 

WEAVER, 2015).  

O grande problema de chikungunya é que, muitas das vezes, a doença 

progride para fases subsequentes: pós-aguda, de 22 a 90 dias, e crônica, de três 

meses em diante, podendo perdurar por mais de dois anos. Nas fases pós-aguda e 

crônica, tende-se a extinção dos sintomas gerais, permanecendo somente artrite e 

artralgia. O paciente, então debilitado, apresenta dificuldades para realizar suas 

atividades cotidianas por todo esse período, fazendo-o recorrer várias vezes às 

unidades de saúde, o que gera problemas socioeconômicos para o mesmo e para a 

saúde pública (SIMON et al., 2015). 

A frequência de cronicidade da infecção por CHIKV foi relatada de maneira 

diferente em diversos estudos em outros países (BRASIL, 2014b; CUNHA et al., 

2017). Na África do Sul, 12%-18% dos pacientes tiveram sintomas persistentes de 18 

meses a três anos (KUAN et al., 2016). Já na Ilha africana Réunion, 80%-93% dos 

pacientes declaram ter sintomas persistentes por mais de três meses após o início da 

doença (SISSOKO et al., 2008; THIBERVILLE et al., 2013). 

No Brasil, a doença foi identificada inicialmente nos estados do Amapá e 

Bahia, em 2014. A introdução no Amapá se deu através da Guiana Francesa e na 

Bahia pela cidade de Feira de Santana, através de cidadãos brasileiros que 

retornavam de Angola. Desde então, a cidade de Feira de Santana tem tido uma 

desordem na saúde pública devido ao grande volume de doentes que vão e voltam às 
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unidades de saúde com dores articulares contínuas ou intermitentes (RODRIGUES et 

al., 2016). 

A necessidade de conhecer aspectos importantes do vírus, de seu 

comportamento biológico na relação com seus transmissores, bem como 

características clínicas e epidemiológicas, assumiu papel de destaque desde quando 

o vírus foi identificado de forma autóctone no Brasil. Tal prioridade se justifica pelo fato 

do crescente número de casos, chegando a mais de um milhão de casos notificados 

desde a primeira identificação no país até 18 de junho de 2022 (BRASIL, 2014a; 

BRASIL, 2015a; BRASIL, 2016a; BRASIL, 2017a; BRASIL, 2018; BRASIL, 2019; 

BRASIL, 2020; BRASIL,2021a; BRASIL, 2021b; BRASIL, 2022). 

Em estudo anterior, ainda não publicado, identificamos 76,2% de pacientes 

com elevada percepção dolorosa nas articulações durante a fase aguda da doença, 

em estudo realizado em pacientes de Feira de Santana na Bahia a partir de 2015 

(MONTALBANO, 2017). 

A intensa artralgia e artrite debilitantes da fase inicial da doença necessitam 

ser mais bem compreendidas, de modo a possibilitar uma adequada assistência aos 

doentes, para lhes proporcionar melhor qualidade de vida durante o tratamento e 

evitar as fases subsequentes desta enfermidade. 

Na literatura, o estudo sobre as alterações metabólicas decorrentes da 

infecção por CHIKV são escassos, já que é uma das doenças listadas pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) como negligenciadas. Há apenas um artigo 

(SHRINET et al., 2016) no mundo inteiro que fez análise metabolômica em amostras 

de soros positivos para CHIKV e demostrou perturbações de importantes vias 

energéticas, como o ciclo do ácido cítrico e possíveis biomarcadores de dor e 

inflamação como a hipoxantina. Logo, há necessidade da realização de mais estudos 

nesta área, justificando a importância do presente estudo. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Histórico da doença 

 

Em 1952, nas comunidades do sul da Tanzânia, país localizado na parte 

oriental do continente africano e banhado pelo Oceano Índico, foi registrada uma 

epidemia de doença que lembrava dengue, porém com algumas características 

clínicas e epidemiológicas distintas daquelas até então observadas, fato que alertou 

para a possibilidade de tratar-se de nova enfermidade (ROBINSON, 1953). 

Devido ao início súbito e a gravidade do comprometimento articular, a 

população local passou a chamar a doença de chikungunya, pelo fato desta palavra 

significar “aquele que se curva”. A elevada taxa de ataque chamava à atenção, pois 

em duas a três semanas, cerca de 60 a 80% da população de cada aldeia era 

acometida pela doença, sendo que em algumas casas, todos os habitantes eram 

acometidos (ROBINSON, 1953). 

Desde o relato inicial em 1952 até os dias atuais, diversas epidemias foram 

registradas. Entre os anos de 1960 e 1980, o vírus foi isolado em diversos países da 

África e da Ásia, onde provocou várias epidemias que acometeram centenas de 

milhares de pessoas (MACKENSIE et al., 2001; POWERS et al., 2000). 

A partir de 2004, a doença disseminou-se novamente a partir de um surto na 

costa do Quênia, chegando a 500.000 casos registrados até 2006. Depois dos surtos 

ocorridos em 2006 nas Ilhas do Oceano Índico, a epidemia se disseminou para a Índia, 

contribuindo para a chegada da doença em vários países da região até ser levada por 

viajantes até os Estados Unidos e países da Europa, como Itália, França e Reino 

Unido. Em outubro de 2013, a doença chegou às Américas (LEDRANS et al., 2007; 

MORENS; FAUCI, 2014; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2011; PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2015). 

Em setembro de 2014, foram notificados os primeiros casos autóctones no 

Brasil, nos estados do Amapá e Bahia. A introdução no Amapá se deu através da 

Guiana Francesa e na Bahia pela cidade de Feira de Santana, através de cidadãos 

brasileiros que retornavam de Angola (RODRIGUES et al., 2016). Desde então, é 

obrigatório que os estabelecimentos de saúde, públicos ou privados, notifiquem os 

casos suspeitos em até 24 horas às Secretarias Municipais e Estaduais de Saúde e 

ao Ministério da Saúde (BRASIL, 2014a). 
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2.2 Espectro da infecção 

 

Chikungunya é subdividida em três fases: aguda, pós-aguda e crônica. Além 

das dores articulares, a doença aguda sintomática caracteriza-se por gerar febre alta 

de início súbito, podendo ser acompanhada de manifestações cutâneas, cefaleia, 

mialgia, dor retro-orbital, conjuntivite, fadiga e prostração. Nas fases pós-aguda e 

crônica, há diminuição dos sintomas gerais, porém com persistência da dor e/ou 

inflamação nas articulações, as quais podem perdurar assim por até dois anos. Há 

relatos de que alguns sujeitos apresentam alopecia e pele e cabelos secos na fase 

crônica (COUDERC, LECUIT, 2015; LARRIEU et al., 2010; OKEOMA, 2016; SIMON; 

SAVINI; PAROLA, 2008; THIBERVILLE et al., 2013; WEAVE; LECUIT, 2015). 

Artralgia, artrite e possibilidade de cronicidade são características típicas 

desta enfermidade, diferenciando-a de outras arboviroses como dengue e zika. O 

comprometimento articular é generalizado e normalmente bilateral e simétrico, 

ocorrendo mais comumente nas mãos, pés, pulsos e tornozelos. Edema e rigidez 

matinal também são observados com frequência (NKOGHE et al., 2012; SISSOKO et 

al., 2009). 

Na fase aguda, as dores são contínuas na maioria dos indivíduos e tendem a 

se tornar intermitentes nas fases subsequentes. As articulações e tendões 

apresentam–se, já na primeira fase, comprometidos, tendo-se observado diversos 

casos de síndrome do túnel do carpo, sinovite, entesite (principalmente no tendão de 

Aquiles), tenossinovite e periostite. Nas fases pós-aguda e crônica, estas 

manifestações reumáticas tendem a piorar, sendo possível o surgimento de artrose e 

sequelas, como degeneração de articulações e encurtamento do tendão de Aquiles. 

(BORGHERINI et al., 2007; GERARDIN et al., 2013; JAVELLE et al., 2015). 

Inicialmente, a fase aguda foi descrita com duração de 10 dias e a fase pós-

aguda era denominada subaguda (de 11 a 90 dias) e a crônica era a partir de três 

meses de sintomas, podendo chegar a um ano e meio, ou mais (BRASIL, 2015b). Em 

2017, o Ministério da saúde alterou esta classificação passando a fase aguda a ter até 

21 dias, a pós-aguda ocorrendo de 22 a 90 dias de sintomas e a crônica permaneceu 

como antes (BRASIL, 2017b; SIMON et al., 2015). 

Em 2020, Brito e colaboradores propuseram uma nova classificação para 

chikungunya: fase aguda (até 14 dias de sintomas), pós-aguda (de 15 a 90 dias) e 

crônica (acima de 3 meses). Os autores também se atentaram para o fato de que a 
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doença não é pouco letal como estabelecido em 2015 e que também é passível de 

sequelas e complicações viscerais. Sendo assim, propuseram classificar a doença 

não apenas por período, mas também por gravidade, sendo semelhante à 

classificação da dengue (BRITO et al., 2020).  

Brito e colaboradores também propuseram que há uma forma clássica da 

doença (é o esperado e possui a subdivisão nos três períodos supracitados) e uma 

forma sistêmica (subdividida em “chikungunya com sinais de alarme” e “chikungunya 

grave”). Estas descrições encontram-se especificadas na figura 1 a seguir. O 

Ministério da Saúde relatou interesse em lançar um novo manual de Manejo clínico 

em pacientes com chikungunya utilizando a classificação proposta (BRITO et al., 

2020). 

 

Figura 1: Proposta de nova classificação de chikungunya, com as especificações das fases 

por período, sinais de alarme e da gravidade. 

 

Fonte: Brito et al., 2020. 

 

Diversos estudos sugerem que alguns fatores de risco que ocorrem na fase 

aguda, ou antes mesmo da infecção, encontram-se relacionados com a cronicidade e 

com a artralgia persistente. São eles sexo feminino, idade, intensidade de algumas 
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manifestações da fase aguda (febre alta, artrite em seis ou mais articulações, 

depressão e viremia alta), falta de repouso durante os primeiros dias da doença e a 

pré-existência de comorbidades musculoesqueléticas e hipertensão (CUNHA; 

TRINTA, 2017; GERARDIN et al., 2013; JAIN, et al., 2017; MONTALBANO, 2017; 

SCHILTE, et al., 2013; SIMON et al., 2015; SISSOKO et al., 2009). Não há relato de 

reinfecção por CHIKV, devido ao fato de que o indivíduo que se infecta uma vez 

adquire imunidade de longa duração (THIBERVILLE et al., 2013).  

Edema, idade superior aos 26 anos, sexo feminino, dor retro orbital, 

hipertensão e prurido na fase aguda encontram-se associados a cronicidade da artrite 

e da artralgia (MORAES et al., 2020). 

A escala analógica visual da dor (VAS) é um bom instrumento para avaliar 

dores musculoesqueléticas e articulares, começando a ser utilizada em reumatologia 

em meados do século 20. Trata-se de uma escala de 0 a 10 na qual o paciente marca 

a intensidade de sua dor, sendo zero a ausência de dor e 10 a máxima sensação 

dolorosa possível (BOONSTRA et al., 2008; SOKKA, 2005). 

 

Figura 2: Escala analógica visual da dor (VAS) 

  

 

 

Fonte: Adaptado de FORTUNATO et al., 2013. 

 

Cerca de 30% dos pacientes podem apresentar componentes de dor 

neuropática associada à dor musculoesquelética e esses podem não responder aos 

analgésicos habituais. É recomendado que isso seja pesquisado através do 

questionário de dor neuropática DN4, que é composto por duas questões realizadas 

por entrevista e duas questões de exame físico, totalizando dez respostas. Caso 

quatro ou mais respostas sejam positivas, provavelmente o paciente apresenta um 

quadro de dor com componente neuropático (BRITO et al., 2016). 

Além da transmissão vetorial, há também a transmissão vertical de CHIKV. 

Em estudo na Ilha da Reunião, 7.509 gestantes foram acompanhadas e 678 delas 

apresentaram positividade para o teste PCR e/ou soro reagente para IgM anti-CHIKV. 

Trinta e nove mulheres apresentaram viremia no período intraparto e cerca de 49% 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Leve Moderada Intensa 
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dos recém-nascidos foram infectados. Esses bebês tendem a ter meningoencefalite e 

dermatite versículo-bolhosa, os quais são graves, e o diagnóstico precoce é essencial 

para o sucesso do tratamento (CUNHA; TRINTA, 2017; GERARDIN, et al. 2008). 

Os achados hematológicos observados nas infecções por CHIKV são 

plaquetopenia, leucopenia, taxas acima do valor de referência das transaminases 

hepáticas, creatinina e creatinina quinase (CK) (STAIKOWSKY et al., 2009). 

Inicialmente, acreditava-se que, apesar de debilitante, chikungunya seria uma 

doença com baixo risco de morte ou gravidade. Porém, nos últimos anos, vários 

países, como Colômbia, Venezuela e Brasil, divulgaram diversos casos fatais. Logo 

em seguida, a comunidade científica constatou que não é uma doença com baixa 

letalidade, inclusive em 2017 ocorrem mais óbitos por chikungunya do que por dengue 

no Brasil (BRASIL, 2017b; BRASIL, 2018; CARDONA-OSPINA, 2015.) 

 

2.3 Fisiopatologia da doença 

 

Inicialmente, o vírus CHIKV é introduzido na pele e corrente sanguínea pelo 

mosquito infectado, normalmente o Aedes spp., quando este realiza a picada. O 

período de incubação é curto: três a sete dias. CHIKV penetra na célula-alvo através 

de endocitose mediada por receptor (apesar de se saber da existência destes 

receptores, eles ainda não foram identificados) e então se replica, normalmente em 

fibroblastos da derme, e se dissemina para outros tecidos (principalmente utilizando-

se de monócitos/macrófagos também por endocitose) através da corrente sanguínea. 

Além disso, infecta células de Langerhans, chegando também à órgãos linfoides 

secundários como o baço e linfonodos. Em seguida, a replicação ocorre em células 

dos tecidos dos órgãos linfoides, músculos, articulações, pele de outras regiões mais 

distantes do local da picada e nas meninges de pacientes neonatos ou 

imunodeprimidos (COUDERC; LECUIT, 2015). 

Nesses tecidos, há o rompimento do nucleocapsídeo e o RNA viral é liberado 

no citoplasma e traduzido para formar as quatro proteínas do complexo de replicação 

viral (nsP1, nsP2, nsP3 e nsP4), as quais medeiam a síntese de um intermediário de 

RNA negativo que serve como um modelo para a síntese da subgenômica e RNA 

genômico. O RNA subgenômico é traduzido nas proteínas estruturais do capsídeo, 

pE2 (precursor de E2 e E3), E1 e 6K. Após replicação do material genético, as 

proteínas do capsídeo se associam para formar um novo nucleocapsídeo no 
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citoplasma, o qual incorpora RNA genômico durante o processo de maturação. As 

proteínas precursoras são transportadas para o retículo endoplasmático e complexo 

de Golgi onde sofrem modificações pós-traducionais para formar o E1-E2 

heterodímero. Essas proteínas são transportadas para a membrana celular do 

hospedeiro para formar picos de envelope viral. O vírus é então liberado da célula 

hospedeira através do processo de brotamento (CUNHA, TRINTA, 2017; 

SCHWARTZ; ALBERT, 2010). 

Nesse momento, há elevada produção de Interferon tipo 1 (IFN-I); contudo, o 

vírus dispõe de mecanismos de escape para inibir a ação dessa citocina (figura 3). Os 

macrófagos infectados produzem as interleucinas IL-6 e IL-8 e a proteína quimiotática 

de monócitos tipo 1 (MCP-1), substâncias que atraem os linfócitos TCD4+ e TCD8+ e 

as células Natural Killer (NK) para os locais de infecção. As células TCD4+ do tipo Th1 

ativam os macrófagos que fagocitam o vírus a fim de que estes produzam radicais 

livres para destruição do microrganismo fagocitado (ASSUNÇÃO-MIRANDA; CRUZ-

OLIVEIRA; DA POIAN, 2013).  

As células Th1 também ativam os linfócitos TCD8+ para que secretem suas 

perforinas e granzimas nas células infectadas, a fim de induzir apoptose e, assim, 

eliminar os vírus da fase intracelular. Por outro lado, o papel da imunidade inata 

parecer ter uma importância durante a inflamação das articulações em resposta ao 

CHIKV, evidenciando-se grande infiltrado de macrófagos na cápsula sinovial, o que 

gera edema e ativação dos nociceptores (fibras nervosas responsáveis pela geração 

da percepção dolorosa) (ASSUNÇÃO-MIRANDA; CRUZ-OLIVEIRA; DA POIAN, 

2013). 

O período de incubação finaliza-se com o início da febre alta, sendo a elevada 

viremia da fase aguda associada com aparecimento desta. A carga viral é maior em 

neonatos e idosos. A replicação inicial ocorre em leucócitos no sangue, gerando 

leucopenia na fase aguda da doença (JAFFAR-BANDJEE et al., 2009). 

A poliartralgia debilitante é relatada na grande maioria dos pacientes 

sintomáticos e a gravidade e persistência dos sintomas estão associados à extensão 

de replicação do vírus e a presença dos mediadores inflamatórios no plasma. As 

crianças tendem a apresentar artralgia em menos articulações e com menor 

intensidade, devido a resposta imunológica letárgica e menor. Esta artralgia menos 

intensa ocorre pelo fato de crianças exibirem baixa produção de IFN-I. É importante 

ressaltar que IFN-I é responsável também por controlar a viremia, assim crianças 
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podem apresentar quadro grave ou até fatal na fase aguda devido aos baixos níveis 

dessa citocina (LUN; NG, 2015).  

 

Figura 3: Fisiopatologia da infecção por chikungunya. 

 

Fonte: ASSUNÇÃO-MIRANDA; CRUZ-OLIVEIRA; DA POIAN, 2013. 

 

2.4 Aspectos epidemiológicos 

 

As arboviroses são um grave problema de saúde pública que ocorre de 

maneira emergente. Estima-se que existam 545 espécies de arbovírus associadas a 

zoonoses. Existem cinco famílias de arbovírus de importância médica: Bunyaviridae, 

Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (LOPES; LINHARES; 

NOZAWA, 2014). As condições climáticas adversas, em consequência do 

aquecimento global, associadas à não colaboração da população no combate do 

mosquito, e a fácil adaptação do vetor às condições da vida urbana e aos inseticidas, 

agravam ainda mais essa situação (SANTOS, 2021). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que 3,9 bilhões de pessoas 

estão vivendo em áreas tropicais e subtropicais sob risco de contrair arboviroses, não 

apenas pelo clima, como também por fatores ecológicos, econômicos e sociais 

(BRASIL, 2009; INSTITUTO RENÉ RACHOU, 2021; UEHARA, et al., 2006; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, c2022). 
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As epidemias das arboviroses interferem também na economia de diversos 

países. Quando se trata de chikungunya, esta situação é ainda pior pois, além do 

grande número de doentes e hospitalizações, os indivíduos retornam para 

atendimento nas unidades de saúde diversas vezes devido a dor intensa e 

prolongada. Toda esta situação leva a prejuízos não apenas à saúde pública, mas 

também ao mercado de trabalho, que fica sem o funcionário, e ao próprio indivíduo, 

que pode perder o emprego devido à falta de credibilidade gerada pelos diversos 

atestados apresentados (OLIVEIRA et al., 2009; COELHO, 2008; TEICH; ARINELLI; 

FAHHAN, 2018).  

O número de casos de chikungunya acumulados nas Américas desde o surto 

de 2013 em Saint-Martin até 12 de fevereiro de 2022 encontra-se acima de 3,2 

milhões, sendo o Brasil o país que está em primeiro lugar nas Américas (PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2022).  

O número supracitado deve ser considerado como bem maior, uma vez que 

existe intensa subnotificação há anos por diversos motivos, tais como: em muitos 

países, os dados encontram-se desatualizados em relação ao número de casos reais; 

existem regiões que não contam com um adequado sistema de vigilância 

epidemiológica; muitos casos passam despercebidos ou até confundidos com outras 

arboviroses (BRASIL, 2021a).  

Desde dezembro de 2019, com o surgimento da pandemia da Covid-19, 

observou-se uma diminuição dos registros de casos prováveis de diversas doenças 

infecciosas. Esta diminuição pode ser consequência do receio da população em 

procurar atendimento em uma unidade de saúde com medo de se contaminar por 

SARS-CoV-2, bem como uma possível subnotificação ou atraso nas mesmas, 

associadas a mobilização das equipes de vigilância e assistência para o 

enfrentamento da pandemia (BRASIL, 2021a; NASCIMENTO et al, 2021; PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2017). 

Desde a introdução do CHIKV no Brasil, em setembro de 2014, até 18 de 

junho de 2022, foram notificados pelo Sistema Nacional de Notificação de Agravos 

(SINAN) do Ministério da Saúde do Brasil mais de um milhão de casos de 

chikungunya, distribuídos em todas as regiões do país. Este número certamente é 

bem maior, da mesma forma que o número de casos nas Américas, e pelos mesmos 

motivos supracitados. (BRASIL, 2014a; BRASIL, 2015a; BRASIL, 2016a; BRASIL, 
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2017a; BRASIL, 2018; BRASIL, 2019; BRASIL, 2020; BRASIL,2021a; BRASIL, 2021b; 

BRASIL, 2022). 

Em estudo na comunidade rural de Chapada, próxima a cidade de Feira de 

Santana-Bahia, revelaram uma soroprevalência de anticorpos anti-CHIKV de 20% 

nessa população (CUNHA et al., 2017). A soroprevalência tem sido apresentada com 

números variados em diversos estudos em outras localidades pelo planeta (10,2%- 

75%), o que se deve às diferentes condições locais de vigilância, tipos de genótipos e 

vetor (KUAN et al., 2016; PIALOUX et al., 2007; RODRIGUES et al., 2016). 

 

2.5 Diagnóstico  

 

Somente exames laboratoriais de sorologia e pesquisa de RNA viral são 

capazes de fornecer um diagnóstico exato e específico da infecção por CHIKV. Em 

contrapartida, esses levam alguns dias para ficarem prontos. Além disso, no caso da 

sorologia, deve-se aguardar o período sintomatológico exato para a realização do 

exame (BRASIL, 2017b). 

Sendo assim, o tratamento dos primeiros dias da fase aguda de chikungunya 

não é definido pelos exames específicos e sim, pela sintomatologia, pelo hemograma 

e pelos exames bioquímicos. O diagnóstico específico é importante para guiar o 

tratamento das fases pós-aguda e crônica, em conjunto com a anamnese clínica, 

exame físico e alguns exames laboratoriais de monitoramento (BRITO et al., 2016; 

BRASIL, 2017c). 

Para a pesquisa do RNA viral, as principais técnicas moleculares utilizadas 

são os ensaios de amplificação do material genético do vírus: Reverse Transcriptase 

Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) e Real Time Quantitative PCR (RT-qPCR). 

Estas técnicas permitem um diagnóstico sensível, detectando o ácido nucleico viral 

de zero a oito dias após o aparecimento dos sintomas, sendo que o período de maior 

viremia vai do primeiro ao quinto dia (Edwards et al., 2007). 

Para a pesquisa de anticorpos específicos, as principais técnicas disponíveis 

são: o Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e o teste imunocromatográfico 

do tipo point-of-care (POC). Os testes sorológicos permitem a detecção de anticorpos 

específicos do tipo IgM, os quais já são possíveis de serem detectados a partir do 

segundo dia após o aparecimento dos sintomas, contudo em grande parte dos 

pacientes o título de anticorpos ainda é muito baixo neste período. Logo, seria mais 
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indicado realizar a investigação sorológica a partir do oitavo dia de sintomas para 

detecção de IgM e do tipo IgG a partir do décimo dia (OKEOMA, 2016; KIKUTI et al., 

2020). 

O teste imunocromatográfico, conhecido popularmente como teste rápido, não 

é considerado um exame diagnóstico específico, devida a baixa sensibilidade. 

Quando o resultado é positivo, uma nova amostra sanguínea necessita ser coletada 

e encaminhada para a realização da confirmação diagnóstica pelo método ELISA. A 

vantagem desses testes rápidos é que dispensam uma estrutura laboratorial, podendo 

serem levados ao campo em locais de difícil acesso sem necessidade de refrigeração 

ou equipamento e pode fornecer resultados em 10 a 20 minutos (BRASIL, 2017b; 

CUNHA; TRINTA, 2017). 

 

2.6 Manejo clínico e tratamento  

 

O manejo clínico de sujeitos sintomáticos com suspeita de chikungunya é 

diferente nas três fases da doença. De um modo geral deve-se observar sinais de 

gravidade e realizar a classificação de risco. O diagnóstico diferencial de chikungunya 

em relação a outras arboviroses também é importante, uma vez que impacta 

diretamente na escolha do medicamento a ser administrado, principalmente nas fases 

pós-aguda e crônica (CUNHA; TRINTA, 2017). 

Na fase aguda, o diagnóstico diferencial é um pouco mais difícil de ser 

realizado. Sendo assim a conduta a ser tomada deve ser baseada na hipótese que 

talvez não seja chikungunya e pensar que alguns medicamentos indicados para 

chikungunya não são adequados para indivíduos acometidos por outras patologias 

(BRITO et al., 2016). 

Sendo assim, o Ministério da saúde do Brasil preconizou um fluxograma para 

a conduta a ser realizada nos casos agudos suspeitos de chikungunya, respeitando 

a classificação de risco do paciente (Figura 3) a seguir (BRASIL, 2017b). 

A artralgia deve ser tratada desde seu surgimento, na fase aguda da doença, 

pois o não tratamento ou tratamento incompleto/ inadequado pode atuar como meio 

de cronificação da doença e/ou levar a fadiga, perda de qualidade de vida, depressão 

e distúrbios do sono. Tão importante também é o tratamento da dor nas fases pós-

agudas e crônicas, pois, além de o não tratamento levar aos problemas supracitados, 
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também pode deixar sequelas nas articulações atingidas e estruturas subjacentes 

(BRITO et al., 2016).  

Na fase aguda, a anamnese deve compreender a caracterização da febre, 

observando o início dela, bem como a sua correlação com a artralgia e outras 

manifestações, principalmente o exantema (verificar também a localização, se há 

prurido e tipos: dermatite esfoliativa, hiperpigmentação, lesões por fotossensibilidade, 

lesões simulando eritema nodoso, úlceras orais, bolhas e vesículas) (OKEOMA, 

2016).  

 

Figura 3: Fluxograma da conduta a ser realizada em pacientes suspeitos de chikungunya na 

fase aguda 

 

Fonte: BRASIL, 2017 b. 

 

A investigação da existência de comorbidades deve ser realizada antes do 

início do tratamento uma vez que muitos medicamentos não podem ser administrados 

em certas condições clínicas. As principais comorbidades a serem pesquisadas são 

diabetes, hipertensão arterial, glaucoma, insuficiência renal e cardiomiopatias 

(THIBERVILLE et al., 2013). 

Quanto a artralgia, a intensidade deve ser avaliada, utilizando-se a escala 

analógica visual (VAS), bem como a localização das primeiras articulações envolvidas 
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no processo inflamatório, sua duração, e progressão para outras articulações, se a 

articulação já se encontrava comprometida antes da infecção, além da natureza aguda 

ou insidiosa e periodicidade das dores (BOONSTRA et al., 2008; FORTUNATO et al., 

2013, SIMON et al., 2015; SOKKA,2005). 

Nas primeiras visitas durante a fase aguda,  os medicamentos em uso pelo 

paciente (principalmente anti-inflamatórios não esteroidais- AINES,  e anti-

inflamatórios em geral) através de automedicação para combater os sintomas de 

chikungunya ou utilizados para outras patologias devem ser indagados e apoiar-se 

nos dados obtidos durante exame físico para a realização de diagnóstico diferencial 

de dengue (BRASIL, 2016b). 

O exame físico do paciente com chikungunya deve conter, no mínimo, sinais 

vitais, investigação das lesões de pele, exame neurológico, oftalmológico e, 

principalmente, articular. As articulações acometidas devem ser apalpadas e 

observadas quanto à possível nodulação, edema, estalidos, deformidade, limitação 

da mobilidade, mudanças visíveis na pele, dor ou atrofia muscular (SIMON et al., 

2015). 

O tratamento é de suporte aos sintomas, hidratação e repouso, uma vez que 

não há terapia antirretroviral específica para CHIKV. Na fase aguda, deve-se evitar 

AINES e corticoides devido ao risco aumentado de hemorragia e insuficiência renal 

desses pacientes e por possível confusão diagnóstica com dengue (BRASIL, 2017b). 

Para tratar dor de leve intensidade (VAS de 1 a 3) recomenda-se administrar, 

por via oral, 1000 mg de dipirona a cada seis horas ou paracetamol de 500 a 750 mg, 

com intervalos de quatro a seis horas. Em caso de dor moderada (VAS de 4 a 6), 

deve-se administrar dipirona de 1000mg e paracetamol de 500 mg intercalados de 

três em três horas. Devido a hepatotoxicidade do paracetamol, a dose diária total de 

4000 mg não deve ser ultrapassada (CUNHA; TRINTA, 2017).  

Se VAS≥4 com artralgia persistente, poliarticular ou incapacitante, pode-se 

administrar estas medicações por via intravenosa (IV) em unidade de pronto 

atendimento ou serviço de urgência. Persistindo a dor, pode-se administrar o opioide 

tramadol 100 mg IV, juntamente com 10 mg de bromoprida, para evitar náuseas as 

quais se agravam com o uso do opioide e que podem já existir como sintoma da 

infecção por CHIKV (BRITO et al., 2016). 

Quando há presença de dor elevada (VAS de 7 a 10), deve-se utilizar os dois 

analgésicos supracitados de três em três horas associado ao tramadol (50 a 100 mg 
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a cada seis horas), principalmente quando a anamnese revela dor neuropática. Em 

alternativa ao tramadol, pode-se utilizar outros opioides, como a codeína (30 mg a 

cada seis horas) e a oxicodona (10 mg a 20 mg a cada 12 horas), não devendo ser 

utilizados dois opioides concomitantemente (BRASIL,2017b). 

Nos casos de dor neuropática, o uso de drogas moduladoras da atividade 

excitatória do sistema nervoso pode ser indicado. Um exemplo é a utilização de 

50mg/dia de amitriptilina, um antidepressivo tricíclico que inibe a receptação de 

serotonina e noradrenalina e cujos principais efeitos colaterais são a sensação de 

boca seca, a sonolência e o ganho de peso (OKEOMA, 2016). 

Recomenda-se a utilização de compressas frias de quatro em quatro horas 

por 20 minutos como medida analgésica nas articulações acometidas e deve-se 

estimular o repouso e a hidratação oral (dois litros no período de 24 horas) dos 

pacientes, começando na unidade de saúde e continuando no domicílio 

(BOUHASSIRA et al., 2005). 

Nas fases pós-aguda ou crônica, com VAS≥4, recomenda-se o uso de 

corticoides, sendo a prednisona o medicamento de primeira escolha, cuja dose 

indicada é 0,5 mg/kg de peso/dia, em dose única pela manhã. Espera-se melhora da 

capacidade para deambular sem ajuda e controle satisfatório das dores. Mesmo com 

a remissão completa da dor, deve-se manter a dose por mais três a cinco dias. Caso 

não haja recidiva do quadro, inicia-se o desmame, com retirada de 5 mg a cada sete 

dias (THIBERVILLE et al., 2013). 

O uso de corticosteroides deve ser evitado em pacientes com hipertensão de 

difícil controle, diabetes, passado de fratura por osteoporose documentada, transtorno 

de humor bipolar, arritmias, coronariopatias, insuficiência renal crônica em diálise, 

Cushing, obesidade grau III e glaucoma (CUNHA; TRINTA, 2017).  

Na fase crônica, o Ministério da Saúde recomenda a utilização de 

hidroxicloroquina e metotrexato, sendo a hidroxicloroquina a primeira escolha, porque, 

apesar de ambos os medicamentos não terem sido estudados para a comprovação 

científica de eficácia nos pacientes com chikungunya, há experiência positivas com a 

utilização de hidroxicloroquina em outras doenças reumáticas crônicas, além de seu 

potencial ação antiviral e ser droga mais segura quando comparada ao uso de 

metotrexato (BRASIL, 2017b).   

Deve-se lembrar que o metotrexato possui muitas reações adversas que 

merecem atenção redobrada como mielotoxicidade, hepatotoxicidade, efeitos 
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gastrointestinais etc. É necessário o ajuste da dose em pacientes com alterações de 

função renal, sendo contraindicado naqueles com clearence de creatinina menor que 

30 ml/min (THIBERVILLE et al., 2013).  

A hidroxicloroquina apresenta como reações adversas distúrbios visuais, 

hematológicos, alopecia, entre outros. Em caso de necessidade de uso prolongado, a 

avaliação oftalmológica deverá ser oferecida dentro do primeiro ano do início da droga 

e deverá seguir o controle oftalmológico padrão recomendado após cinco anos 

(CUNHA; TRINTA, 2017). 

Outros medicamentos podem ser utilizados para o tratamento da dor e 

inflamação muscular e articular nas fases pós-aguda e crônica, como o Ibuprofeno 

600 mg 8/8h e o Naproxeno 10 a 20 mg/kg/dia de 12/12h por exemplo, desde que 

observadas a compatibilidade do tratamento com comorbidade e reações adversas 

(Brasil, 2017b). 

No caso de paciente gestante, o paracetamol é a primeira escolha para aliviar 

a dor musculoesquelética e febre causada pela infecção do CHIKV, respeitando-se a 

dosagem máxima diária. A partir da 24ª semana de gestação, todos os AINEs 

(incluindo aspirina e AINEs tópicos) são contraindicados devido aos riscos de 

insuficiência renal fetal e fechamento do ducto arterial. Não há indicação para 

realização de parto através de cesariana para prevenir a transmissão do CHIKV ao 

recém-nascido; contudo, o monitoramento neonatal por cinco dias deve ser realizado 

na mesma maternidade que a mãe (Simon et al., 2015).  

Crianças com chikungunya devem ser tratadas sintomaticamente como os 

adultos, evitando a administração de AINES em bebês menores de três meses de 

idade e/ou antes de completar 10 dias de sintomas. A codeína não é recomendada 

para crianças menores de 12 anos de idade e deve ser reservado apenas para os 

casos refratários ao paracetamol (OKEOMA, 2016). 

 

2.7 Metabolômica 

 

Metabolômica faz parte de um conjunto de ciências denominadas ciências 

Ômicas. Dentre estas ciências, encontram-se, além da metabolômica, a proteômica, 

a lipidômica, a genômica e a transcriptoma. A genômica estuda o genoma de um 

organismo e suas possíveis alterações, as quais podem culminar em doenças ou, às 

vezes, apenas em alterações genéticas e/ou fenótipas. A trasncriptoma identifica o 
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conjunto completo de transcritos (RNAs mensageiros, RNAs ribossômicos, RNAs 

transportadores e os microRNAs) de um dado organismo, órgão, tecido ou linhagem 

celular, sendo assim, trata-se do reflexo direto da expressão dos genes (BIAZON, 

2018; KROLL, 2013). 

A proteômica é a ciência que busca encontrar proteínas e/ou peptídeos, de 

um determinado organismo, codificados pelos genes e suas possíveis alterações ao 

sofrerem alguma ação externa ou interna. Da mesma forma, agem a lipidômica e a 

metabolômica, porém, respectivamente, com lipídios e com metabólitos (LEVY, 2005; 

CANUTO, 2018). 

A metabolômica é a ciência Ômica que mais gera dados, pois as espécies de 

compostos possíveis de serem identificados são muitos: carboidratos, álcoois, 

aminoácidos, ácidos orgânicos e lipídios. Sendo assim, qualquer análise de 

metabolômica, por mais simples que seja, é difícil de interpretar e de ser escrita para 

o que um terceiro a leia e compreenda (BYERS et al., 2019). 

O correto fluxo de trabalho da metabolômica é um dos fatores determinantes 

para a obtenção de sucesso nas análises. Antes da abordagem deste fluxo, é 

importante compreender que existe dois tipos de análise metabolômica: Untargeted e 

Targeted. A análise do tipo untargeted, em português, é denominada global. Trata-se 

de uma análise qualitativa e quantitativa na qual se pretende identificar quais são os 

metabólitos existentes em um organismo em uma determinada rota metabólica ou 

quais destes estão alterados em um determinado organismo ao ser exposto à alguma 

alteração interna ou externa. Enfim, análises untargeted visam descobrir e as análises 

alvo (targeted) visam quantificar um determinado metabólito ou conjunto, a fim de 

compreender o quanto ele está elevado ou diminuído em uma determinada situação 

(NUNES; CANUTO, 2020). 

O passo a passo do fluxo de trabalho metabolômico vai depender se a análise 

é targeted ou untargeted. Quando a análise é untargeted deve-se primeiramente obter 

as amostras, sejam elas frescas ou de biobancos. Podem ser soro, células, urina, 

entre outros fluidos ou sólidos biológicos. As amostras devem ser preparadas, 

normalmente com procedimentos que envolvem solventes orgânicos para evitar que 

reações enzimáticas continuem ocorrendo e alterem o metaboloma (conjuntos de 

metabólitos presentes ou alterados em um sistema biológico), pode-se também 

realizar congelamento. Nas análises targeted, deve-se iniciar com a seleção dos 
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metabólitos a serem quantificados e depois realizar o preparo da amostra como 

mencionado acima (BYERS et al., 2019). 

A seguir, independentemente do tipo de análises, realiza-se a análise 

instrumental que pode ser feita por Ressonância Magnética Nuclear (RMN) ou por 

Espectrometria de Massa (MS). A MS pode ser empregada através da infusão direta 

dos extratos (DIMS, do inglês, direct infusion mass spectrometry) ou através da 

ionização e dessorção a laser assistida por matriz (MALDI-MS, do inglês, matrix-

assisted laser desorption ionization mass spectrometry). A DIMS tem sido acoplada a 

cromatografia gasosa (GC, do inglês, gas chromatography) ou cromatografia líquida 

de alta eficiência (LC, do inglês, liquid chromatography) ou ainda eletroforese capilar 

(CE, do inglês, capillary electrophoresis) para evitar problemas de supressão de 

ionização dos sinais obtidos nas análises. O próximo passo é realizar o 

processamento dos dados e, em seguida, a análise estatística (CANUTO, 2018). 

A espectrofotometria de massa pode ser definida como a análise da matéria 

através da formação de íons em fase gasosa e consequentemente caracterizados de 

acordo com sua massa, carga, estrutura e propriedades físico-químicas. A 

cromatografia líquida de alta eficiência acoplada a espectrofotometria de massas pode 

ser utilizada em aplicações forenses, ambientais, substâncias químicas, 

farmacêuticas, alimentícias e dentre outras áreas (FREITAG, c2022). 

A RMN possui baixa sensibilidade e seletividade, enquanto MS é uma 

abordagem mais comumente utilizada para estudos tanto direcionados como não 

direcionados, apresentando maior sensibilidade e seletividade, bem como a 

capacidade de detectar mais metabólitos em uma única execução do que RMN. Além 

disso, o MS combinado com um método de separação cromatográfica, como 

cromatografia líquida (LC) melhora a resolução e é capaz de separar e detectar uma 

grande variedade de moléculas e, portanto, geralmente bem adequado para análises 

untargeted de moléculas biológicas (EMWAS, 2015).  

A Cromatografia Líquida de Alta Eficiência (CLAE), também conhecida como 

High Performance Liquid Cromatography (HPLC) é o tipo mais utilizado de 

cromatografia por eluição. Nela, a fase móvel é um solvente líquido, o qual contém a 

amostra na forma de uma mistura de solutos. A fase estacionária pode ser composta 

por um líquido ou um gás. O equipamento para a realização desse tipo de 

cromatografia é denominado de cromatógrafo líquido e é composto por sistema de 

reservatório de fase móvel, sistema de bombeamento de fase móvel, sistema de 
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injeção, sistema analítico constituído pela coluna cromatográfica, sistema de detecção 

(a detecção pode ser por UV, fluorescência, espectrofotometria de massas entre 

outros) e sistema de aquisição e registro de dados (SKOOG et al., 2006). 

Existem dois tipos de eluição: a isocrática (a composição da fase móvel (%B) 

se apresenta constante durante todo o processo) e a gradiente (a composição da fase 

móvel (%B) pode ser alternada durante a análise). As bombas do cromatógrafo podem 

ser binárias, quaternárias, entre outros. Contudo, se forem binárias, há dois pistões e 

canais (canal A e canal B), os quais são responsáveis por todas as funções essenciais 

que fazem parte do sistema de fluxo dos solventes. Sendo assim, quando se diz %B, 

estará indicando a porcentagem de solvente que irá passar pelo canal B (FREITAG, 

c2022). 

Continuando o fluxo de trabalho da metabolômica, as análises untargeted 

prosseguem-se então a identificação dos metabólitos, utilizando os softwares 

adequados: metlin, pubchem, Human Metabolome Database (HMDB), entre outros. 

Por fim, ambos os tipos de análises devem ser interpretados biologicamente. A figura 

5 apresenta um esquema acerca do fluxo de trabalho de cada tipo de análise 

metabolômica (CANUTO et al., 2015).  

A metabolômica revela biomarcadores que diferenciam estados diferentes de 

uma mesma doença e os resultados mostram semelhanças nas alterações 

metabólicas causadas por vírus diferentes. Contudo, é difícil construir um perfil 

generalizado das alterações metabólicas induzidas por qualquer vírus. Os estudos de 

metabolômica podem variar em muitos aspectos, desde os aspectos estatisticamente 

significantes, até mudanças nos níveis de metabólitos. Inconsistências entre os 

estudos podem surgir devido a diferenças na amostra, tempos de coleta e métodos 

de preparação, controles, genótipos de vírus, populações de hospedeiros (incluindo 

genética e dieta), estágio da doença, métodos de coleta de dados e métodos analíticos 

(BYERS et al., 2019). 

Não há ainda um método de normalização padronizado para realização de 

estudos metabolômicos, o que também leva bastante a variação de resultados. A 

Metabolomics Standards Initiative (MSI), criada para orientar técnicas analíticas e 

práticas de relatório, é um excelente passo em direção à padronização dos métodos 

da metabolômica. No entanto, o MSI não é abrangente e exigirá atualizações 

adicionais à medida que o campo progride (NUNES; CANUTO, 2020).  
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A grande vantagem é que as alterações metabólicas tendem a ocorrer mais 

rapidamente do que as sorológicas e podem ser detectadas após o tempo limitado em 

que o RNA viral pode ser detectado por PCR no soro. Além disso, a sensibilidade das 

técnicas metabolômicas permite que os pesquisadores identifiquem biomarcadores 

que sinalizem a progressão de uma determinada doença (BYERS et al., 2019). 

 

Figura 5: Fluxo de trabalho de análises metabolômicas targeted e untargeted. 

 

Fonte: CANUTO,2018. 

 

Os arbovírus das famílias Flaviviridae (Dengue e Zika) e Togaviridae 

(Chikungunya) são vírus que alteram significativamente o ambiente metabólico do 

hospedeiro para suas vantagens replicativas. As vias metabólicas do hospedeiro 

manipuladas por vírus dependem do ciclo de vida do vírus, das defesas imunológicas 

ativadas, bem como os tecidos e tipos de células infectadas. Muitos metabólitos 

podem estar em down regulation e em up regulation nos indivíduos infectados em 

relação à sujeitos saudáveis (BYERS et al., 2019).  

Os vírus Dengue são aqueles mais estudados e que tem biomarcadores mais 

definidos, sejam por metabolômica ou por outro tipo de estudo. O ZIKV, apesar de ter 

sido menos estudado, é possível encontrar alguns artigos que estudaram suas 

alterações no metaboloma do hospedeiro. Até o presente momento, há apenas um 

estudo no mundo que utilizou abordagem metabolômica para avaliar as alterações 

metabólicas decorrentes da infecção por CHIKV. O trabalho foi realizado por 
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SHRINET e colaboradores (2016) na Índia e as análises foram conduzidas através de 

RMN. As amostras de soro foram agrupadas em mono-infectadas para dengue, mono-

infectadas para chikungunya e co-infectadas e demostrou-se que chikungunya gera 

perturbações de importantes vias energéticas, como o ciclo do ácido cítrico e 

possíveis biomarcadores de dor e inflamação como a hipoxantina. Mesmo com 

achados tão interessantes, pode ser que o perfil metabolômico traçado seja restrito à 

Índia e isto reforça a necessidade da realização de mais estudos na área (BYERS et 

al., 2019; CANUTO, 2018; SHRINET et al., 2016). 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

A dor articular causada por CHIKV na fase aguda é relatada de maneira muito 

debilitante, acarretando transtornos não só à saúde física e mental, mas também à 

situação socioeconômica do paciente. O paciente apresenta dificuldades em realizar 

suas atividades cotidianas, sejam domésticas ou profissionais. A demora no 

atendimento nas unidades de saúde, na realização do diagnóstico e a falta de 

disponibilidade de medicamentos nestas unidades, muitas vezes, levam o enfermo a 

procurar por uma alternativa, realizando assim automedicação.  

O diagnóstico clínico é muito difícil de se realizar, principalmente na fase 

aguda, uma vez que pode ocorrer com frequência de o paciente com CHIKV apresenta 

sinais e sintomas similares a outras arboviroses. O diagnóstico laboratorial é o único 

que pode levar a certeza de qual infecção se trata. Atualmente, encontram-se 

disponíveis o ELISA IgM e IgG anti-CHIKV e o RT-PCR, os quais necessitam serem 

realizados no momento adequado da infecção, correndo o risco da obtenção de falsos 

positivos ou negativos. Além disso, levam tempo a ficarem prontos os resultados, 

principalmente em períodos de surtos, que geram elevada demanda aos laboratórios, 

sendo que muitas vezes o indivíduo recebe o diagnóstico depois da cura ou já tendo 

ao menos iniciado o tratamento.  

Sendo assim, o presente estudo justifica-se pelo fato de que seria importante 

ter biomarcadores que pudessem ser utilizados juntamente com diagnóstico clínico, 

antes do diagnóstico laboratorial, obtendo de maneira mais rápida o prognóstico do 

paciente e iniciando precocemente o tratamento a fim de evitar agravos e cronicidade. 

Além disso, descobrir a influência do vírus na alteração do metabolismo humano pode 

auxiliar na pesquisa de novos fármacos que tenham estes metabólitos como alvo de 

suas terapias. Saber em que parte da cascata celular o vírus interfere, revela 

peculiaridades da fisiopatologia viral, podendo levar a descobertas futuras de como o 

ser humano pode interferir ou não na produção de algum metabólito. 

A dor articular debilitante e a cronicidade são os fatores mais marcantes da 

doença, logo, compreender as alterações metabólicas decorrentes da doença podem 

levar ao encontro de biomarcadores destes dois graves problemas possíveis de 

ocorrem nos indivíduos acometidos pelo vírus. Existe no mundo inteiro apenas um 

trabalho de análise metabolômica do vírus CHIKV, sendo o presente estudo o 

segundo no mundo a realizar tal análise e o primeiro no Brasil. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral 

 

Determinar o perfil metabolômico sérico durante a fase aguda da infecção pelo 

CHIKV e identificar biomarcadores candidatos para o prognóstico de gravidade e 

cronicidade da doença. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

• Identificar metabólitos sub-regulados e super-regulados nos pacientes 

infectados pelo CHIKV na fase aguda, em relação a pacientes com sintomatologia 

similar e indivíduos saudáveis. 

• Identificar as vias perturbadas pela infecção e os metabólitos envolvidos. 

• Identificar possíveis metabólitos biomarcadores do prognóstico de gravidade e 

cronicidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
34 

5 METODOLOGIA 

 

5.1 Tipo de estudo e localidade 

 

 Trata-se de um estudo transversal analítico, sendo a amostragem não-

probabilística por conveniência em surto de chikungunya ocorrido em Feira de 

Santana e região em 2015. O estudo foi realizado em três unidades de saúde: 

Policlínica Doutor Francisco Martins da Silva localizada no bairro Rua Nova da cidade 

Feira de Santana (FSA) – BA- Brasil, Centro de saúde Dr. José Maria Magalhães Neto 

do município de Riachão do Jacuípe (RJP- localizado a 77,1 Km de FSA) e Unidade 

de Saúde da família da comunidade rural Chapada, localizada a 17,1 Km de RJP. 

 

5.2 Critérios de inclusão 

 

Amostras de sujeitos com diagnóstico laboratorial positivo ou negativo para 

CHIKV realizado através qRT-PCR e/ou IgM Anti-CHIKV, que tenham passado por 

consulta médica e entrevista com questionário por no mínimo os dois momentos (M):  

• M0- primeira parte da fase aguda, com 0 a 10 dias de sintomas; 

• M1- segunda parte da fase aguda, com 11 a 21 dias de sintomas; 

Para serem inclusas, as amostras também necessitavam ser de indivíduos 

que tiveram dor articular, mesmo que a artralgia não tenha persistido por todas as 

fases e que tivesse amostra de pelo menos o M0, prezando-se, porém, por sujeitos 

que tivessem amostras dos dois momentos (M0 e M1). 

Os sujeitos tinham mais de 18 anos e concordaram na época em participar do 

estudo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (Apêndice A). 

Foram também incluídas 15 amostras de sujeitos saudáveis doadores de 

sangue sorteadas de biobanco da Faculdade de medicina da Universidade Federal de 

Mato Grosso do Sul, para que estas pudessem ser utilizadas como grupo controle 

(CG). 
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5.3 Critérios de exclusão 

 

Excluiu-se amostras cujo volume era insuficiente para realização das análises 

metabolômicas e aquelas de sujeitos cuja confirmação laboratorial se deu apenas por 

IgG Anti-CHIKV positivo, devido ao fato deste anticorpo não caracterizar doença 

aguda, não podendo ter-se a certeza de que o indivíduo teria tido amostra da fase M0. 

 Foram excluídos três sujeitos, por serem positivos apenas para IgG anti-CHIKV, 

seis sujeitos (portadores de problemas cognitivos) por não serem capazes de 

compreender os objetivos do projeto e a entrevista baseada no questionário, o que 

comprometeria a validade do estudo e um por não ter tido dor articular em nenhum 

momento da infecção.  

 

5.4 População de estudo 

 

No período de 2015 a 2018, 240 sujeitos com suspeita clínica de chikungunya 

foram atendidos pela equipe de pesquisadores nas unidades de saúde citadas 

anteriormente. Destes, 191 (79,6%) sujeitos obtiveram resultado positivo para pelo 

menos um dos três marcadores de diagnóstico para CHIKV e 49 (20,4%) 

apresentaram resultado negativo para todos eles.  

Após as primeiras exclusões, restaram amostras de 181 sujeitos positivos e 

49 negativos. 

Foi possível realizar a seleção das amostras, tanto positivas como negativas, 

conforme vê-se no quadro 2 a seguir. Cinco sujeitos positivos para chikungunya e 

elegíveis para o presente estudo foram excluídos por não apresentarem quantidade 

suficiente de amostra. 

Ao todo, foram selecionadas amostras de 25 sujeitos positivos para 

chikungunya, os quais compuseram o grupo CHIKV+, 19 sujeitos negativos para 

chikungunya, grupo CHIKV- e 15 amostras de sujeitos saudáveis que compuseram o 

grupo controle (CG), totalizando amostras de 59 sujeitos. Tanto para o grupo CHIKV+, 

quanto para o grupo CHIKV-, os sujeitos de M1 são os mesmos de M0, porém alguns 

sujeitos tiveram amostras faltando no M1. O total de 99 amostras séricas foram 

utilizadas para a análise metabolômica untargeted (Figura 6).  
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 Quadro 2: Agrupamento das amostras selecionadas 

Grupo CHIKV+ Grupo CHIKV- CG 

Momento Número de 

amostras 

Momento Número de 

amostras 

Número de 

amostras 

M0 25 M0 19 15 

M1 22 M1 18 

 

Dentre os 25 sujeitos positivos para CHIKV, nenhum apresentou resultado 

positivo apenas para qRT-PCR, oito apresentaram-se positivo apenas para IgM anti-

CHIKV e 17 positivaram para ambos os exames. Todos os sujeitos foram testados 

através de qRT-PCR por duas vezes e todas as amostras de cada momento foram 

testada para IgM anti-CHIKV, sendo o diagnóstico bem preciso e exato devido às 

diversas confirmações realizadas. Eles foram também testados para DENV e ZIKV 

através de qRT-PCR triplex, pesquisa de NS1 (dengue) e sorologia IgM anti-DENV e 

não houve nenhuma positividade para DENV e nem para ZIKV. Dentre os 25 pacientes 

com chikungunya selecionados, 16 eram do sexo feminino e 9 do sexo masculino e 

as idades destes na época da infecção variavam entre 18 e 74 anos.  

Já nos 19 pacientes negativos para chikungunya, porém com sintomas 

similares, a idade variava entre 22 e 74 anos e 12 eram do sexo feminino e 7 do sexo 

masculino. Duas mulheres CHIKV- apresentaram-se positivas para zika através de 

qRT-PCR triplex. As amostras de todos os pacientes foram testadas também para 

dengue através de qRT-PCR triplex, pesquisa de NS1 e sorologia IgM anti-DENV, 

porém não houve nenhum positivo. 
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Figura 6: Fluxograma do número total de sujeitos e seleção dos mesmos de acordo com os critérios 

de elegibilidade do presente estudo 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.5 Procedimentos do estudo 

 

Os sujeitos passaram por entrevista, através de questionário estruturado 

(Anexo A), feita de forma prospectiva, com aqueles que tivessem de 0 a 21 dias de 

sintomas. Eles definiram a intensidade da própria dor de acordo com a Escala 

Analógica Visual (VAS- do inglês Visual Analogue Scale) contida no questionário. A 

VAS mede a intensidade da dor em uma escala que vai de 0, quando não há dor, até 

10, que representa a maior sensação dolorosa, muito utilizada em reumatologia para 

definição de intensidade de dores musculoesqueléticas e articulares.  

01 (0.55%) 

sem artralgia 

  

240 pacientes 

recrutados 

CHIKV-: 49 

CHIKV+: 191 
  

182 com diagnóstico 

de infecção aguda 

Excluídos: 

 3 positivos apenas para   

IgG e 6 questionários 

incompletos 

Amostras de 30 

pacientes CHIKV+ 

elegíveis 

181 (99.45%) 

com artralgia 

Amostras de 19 

pacientes CHIKV- 

selecionadas 

Amostras de 25 

pacientes CHIKV+ 

selecionadas 

Amostras de 5 

pacientes CHIKV+ com 

volume insuficiente 

15 amostras de 

indivíduos saudáveis 

para grupo controle 

(CG) 
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A VAS possui imagens de “rostos” onde eles sorriem na intensidade 0 e vão 

diminuindo o sorriso até se tornarem extremamente tristes na intensidade 10 (figura 2 

desta tese). Na parte do questionamento dos locais de dores articulares, dispôs-se de 

imagens de esqueletos. Estas imagens tornam o questionário mais compreensível 

para o sujeito, garantindo a qualidade das informações colhidas.  

O questionário possuía perguntas acerca das comorbidades pré-existentes, 

sintomas gerais da doença: febre, cefaleia, dor retro orbital, mialgia, artralgia, 

prostração, exantema, dentre outros. Para processar a caracterização epidemiológica, 

foram coletados dados como gênero, idade e grau de escolaridade.  

Também se perguntou sobre as articulações afetadas com percepção dolorosa 

e/ou edema, tipo de dor, período do dia que a dor era maior, simetria e bilateralidade 

das articulações comprometidas e tipos de comprometimentos reumatológicos 

presentes. O questionário foi aplicado pelos pesquisadores do grupo, grupo composto 

por enfermeiros, farmacêuticos bioquímicos, biomédicos, biólogos e médicos.  

Em seguida, os sujeitos passaram por consulta com os médicos da equipe, 

assim a intensidade das dores foi definida através da VAS, as articulações 

comprometidas e o tipo de comprometimento foram confirmados através de exame 

físico. Logo após, coletou-se uma amostra de sangue para o diagnóstico sorológico e 

molecular da infecção e algumas destas amostras foram posteriormente selecionadas 

para o presente estudo.  

As amostras foram encaminhadas para o laboratório central do município de 

Feira de Santana. Em seguida, o soro foi separado por centrifugação (3.000 rpm/5 

minutos) e mantido em refrigeração -20°C até o momento do transporte para a Fiocruz 

Rio de Janeiro-RJ. A sorologia foi realizada com um teste de ELISA comercial, de 

acordo com as instruções do fabricante (Euroimmun®, Alemanha). O RNA viral foi 

pesquisado através da técnica de PCR em tempo real triplex (dengue, chikungunya e 

Zika), conforme protocolo especificado pelo fabricante do Kit ZDC®. Após o 

diagnóstico, as amostras foram armazenadas em ultrafreezer a -80°C, de modo a 

manter a devida conservação das amostras para uso futuro. 
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5.6 Análise metabolômica 

 

5.6.1 Desenho do estudo metabolômico 

 

Foram selecionadas amostras apenas de sujeitos que apresentaram artralgia, 

entrevista completa e realizaram as consultas médicas no mínimo nos dois momentos 

e que tenham coletado sangue ao menos no M0. 

As amostras selecionadas foram divididas em três grupos: 

• CHIKV+: amostras positivas para CHIKV por sorologia e/ou pesquisa de RNA; 

• CHIKV-: amostras de pacientes que procuraram a UBSF com sinais e sintomas 

sugestivos de chikungunya, mas que obtiveram resultado negativo nos exames, os 

quais foram repetidos diversas vezes.  

• CG: amostras de controles saudáveis 

Os grupos CHIKV+ e CHIKV- foram ainda subdivididos segundo a intensidade 

da artralgia mensurada pela VAS e a cronicidade. Se o sujeito teve artralgia intensa, 

era inserido no subgrupo Hight Severity (HS) e, em caso de artralgia leve a moderada, 

subgrupo Mild to Moderate Severity (MMS). Os sujeitos que atingiram a cronicidade 

compuseram o subgrupo Cronic (C), e aqueles que tiveram o fim da percepção 

dolorosa antes de três meses, fizeram parte do subgrupo Non cronic (NC). Ressalta-

se que estes subgrupos se entrelaçam, ou seja, um sujeito pode, por exemplo, ser 

positivo para CHIKV (CHIKV+) e ter apresentado dor elevada, sendo enquadrado no 

subgrupo Hight Severity (HS) e ter apresentado percepção dolorosa por mais de três 

meses, o que o coloca no subgrupo C. A figura 7 representa esquematicamente a 

divisão dos grupos e subgrupos e o número de amostras alocadas em cada. 

Vale ressaltar que os sujeitos CHIKV-, para serem selecionados, deveriam 

cumprir os mesmos critérios que os CHIKV+ (Ter tido dor articular, ter feito entrevista, 

preenchido completamente o questionário, ter feito consulta médica e coleta de 

sangue por no mínimo o M0). Assim cada paciente CHIKV+ e CHIKV- teriam uma ou 

duas amostras cada um e teriam as mesmas condições, exceto o resultado da 

sorologia e do RT-PCR. Os CHIKV- possuíam outra patologia com sintomatologia 

similar a chikungunya, porém não detectada, podendo ser viral ou não.  
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Figura 7: representação esquemática da divisão dos grupos e subgrupos nos momentos 0 e 1. Em 

amarelo o grupo positivo para CHIKV, lilás o grupo negativo para CHIKV e em verde o grupo controle. 

Em azul os subgrupos relativos à intensidade da percepção dolorosa e em vermelho os subgrupos 

relativos à cronicidade. HS-subgrupo Hight Severity; MMS-subgrupo Mild to Moderate Severity; C-

subgrupo Cronic; NC-subgrupo Non cronic. 

 

 

5.6.2 Extração dos metabólitos  

 

Para a extração dos metabólitos utilizou-se uma metodologia in house, na qual 

adicionou-se 100 µL de soro em microtubo de 2 mL e 1000 µL de metanol grau 

espectroscópico e em seguida, a mistura foi incubada por quatro horas em ultrafreezer 

(-80ºC). Este procedimento visa precipitar moléculas grandes em abundância, como 

as proteínas, de modo a evitar que elas interfiram na identificação dos metabólitos. 

Em sequência, centrifugou-se por 15 min à 13000 g e o sobrenadante (parte onde 

ficam os metabólitos menores que se pretende identificar) foi então transferido para 

outro microtubo de 2 mL. O próximo passo foi inserir os microtubos em concentrador 

a vácuo por 30 min, para concentrar a amostra.  

HS 

N=18 

NC 

N=2 

CHIKV+ 

N=25 

C 

N= 23 

MMS 

N=7 

HS 

N=12 

NC 

N=2 

CHIKV- 

N=19 

C 

N=17 

MMS 

N=7 

Grupo 

controle 

N=15 

M0 

HS 

N=17 

NC 

N=2 

CHIKV+ 

N=22 

C 

N= 22 

MMS 

N=6 

HS 

N=12 

NC 

N=2 

CHIKV- 

N=18 

C 

N=16 

MMS 

N=6 

Grupo 

controle 

N=15 

M1 



 
41 

Por fim, tratou-se de ressuspender as amostras em 700 µL de metanol grau 

espectroscópico e filtrá-las em filtro de ponta de seringa, com poro de 0,22 

micrometros, para proceder então às análises de espectrometria de massa. 

 

5.6.3 CLAE/EM 

 

As análises foram do tipo CLAE/EM- Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

hifenado ao Espectrômetro de Massa. O CLAE era da marca Agilent®, modelo Infinity 

1260, hifenado ao espectrômetro de massa de alta resolução do tipo Q-TOF, modelo 

6520 B, com fonte de ionização por electrospray (IES). Os parâmetros 

cromatográficos foram: coluna Agilent modelo Poroshell, 3mm de diâmetro interno, 10 

cm de comprimento, partículas de 2,7 μm, a fase móvel: água acidificada com ácido 

fórmico (0,1% vv-1) (A) e metanol (B), com o gradiente: 10% de B (0 min), 98% de B 

(0-10 min); 98% de B (10-17 min). Os parâmetros de ionização foram: pressão do 

nebulizador de 20 psi, gás secante a 8L/min a uma temperatura de 220 ºC e no capilar 

foi aplicado uma energia de 4,5KV. 

A identificação dos constituintes foi realizada levando em consideração a 

massa de alta resolução (considerando o erro com a massa exata menor que 10 ppm), 

sendo estes dados cruzados com banco de dados e a literatura. 

 

5.7 Análise estatística  

 

O software MassHunter Qualitative v. 10.0 foi utilizado para processar os 

dados brutos. A ferramenta “Molecular feature extraction (MFE)” foi utilizado para 

extração dos espectros de massa e conversão para extensão CEF. O software Agilent 

Mass Profiler Professional (MPP) v. B.13.1.1 foi utilizado para filtrar e alinhar os 

compostos moleculares extraídos. Os filtros utilizados foram: abundância absoluta 

mínima = 10000 contagens; número mínimo de íons permitidos = 2; todas as cargas 

permitidas. Os parâmetros de alinhamento foram: tolerância do tempo de retenção de 

0,15 min; janela de massa 15 ppm + 2mDa. Foram considerados somente os 

compostos moleculares presentes em 100% das amostras dos sujeitos de pelo menos 

um dos grupos (CHIKV+, CHIKV- ou CG) para análises posteriores de dados e com 

coeficiente de variância < 25%. 
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As análises estatísticas foram realizadas com os valores transformados em 

log2. Utilizou-se os testes de Anova, pós teste de Tukey HSD, Multiple Testing 

Correction: Benjamini-Hochberg, considerando estatisticamente significante apenas 

composto cujo valor de p fosse menor que 0.01. Foi considerado um Fold change > 

5.00. 

Após análise estatística, os metabólitos foram identificados por meio dos 

bancos de dados METLIN, PubCHEM, HMDB, Metabolomics work bench e por busca 

na literatura, a fim compreender as vias metabólicas as quais fazem parte os 

compostos encontrados. 

 

5.8 Considerações éticas 

 

Este estudo teve a aprovação do comitê de ética da Universidade Estadual de 

Feira de Santana sob o número 1.450.762 (Anexo B). 
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6 RESULTADOS  

 

6.1 Análise metabolômica geral  

 

Na análise por Cromatografia Líquida de Alta Eficiência hifenado ao 

Espectrômetro de Massa (CLAE/EM), foram encontrados no total 41.724 compostos, 

sendo que 24.805 eram compostos comuns aos três grupos e não possuíam 

relevância científica. Já no grupo CHIKV+ foram detectadas 13.209 substâncias 

exclusivas, 12.083 no grupo CHIKV- e 4.836 no CG (Figura 8). 

 

Figura 8: Diagrama dos compostos encontrados na análise CLAE/EM sem ainda ter filtros e análises 

estatísticas. 

 

 

 

6.2 Perfil metabolômico identificado no M0 

 

Após a realização dos filtros e análises estatísticas, foram identificados 40 

compostos estatisticamente significantes no momento M0 (primeira parte da fase 

aguda, com 0 a 10 dias de sintomas), conforme o Heatmap a seguir (Figura 9). Nota-

se pelo mapa que as amostras do grupo CHIKV+ possuem grande quantidade de 

compostos sub-regulados em relação ao CG e ao CHIKV-, porém há uma certa 

similaridade na regulação de alguns compostos entre os grupos CHIKV+ e CHIKV-, 

os quais são grupos de sujeitos que apresentavam artralgia, independentemente se 

positivo ou negativo para chikungunya nas várias testagens. 
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Figura 9: Heatmap dos 40 compostos considerados estatisticamente significantes após análise 

estatística no M0. Estes compostos foram identificados como presentes em 100% dos sujeitos em 

pelo menos um dos grupos (CHIKV+, CHIKV- ou CG), apresentaram valor de p< 0,01 e Fold change 

> 5,00. As partes verdes no mapa indicam a sub-regulação daquele composto, enquanto as da cor 

vinho possuem uma regulação mediana e a cor vermelha significa super-regulação. 

 

 

Em seguida fez-se a identificação dos metabólitos do mapa através de 

ferramentas como METLIN, PubCHEM, HMDB, Metabolomics work bench e também 

pesquisa em artigos científicos internacionais disponíveis em 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/. Para haver maior confiabilidade nos compostos 

encontrados, a análise de fragmentação dos compostos identificados será realizada 

subsequentemente.  

Após a pesquisa, restaram 18 das 40 substâncias identificadas com 

estatisticamente relevantes no M0, pois 14 compostos não foram encontrados nas 
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pesquisas e oito compostos não resultaram como parte do metaboloma humano, ou 

seja, pertencem a animais, plantas ou minerais. O quadro 3 a seguir detalha as 18 

substâncias encontradas na pesquisa quanto ao valor de p significativo, se estavam 

em sub ou super-regulação no grupo CHIKV+ em relação aos grupos CHIKV- e CG, 

a natureza biológica e o link de acesso do(s) site onde foram encontrados.  

 

Quadro 3: Detalhamento dos 18 compostos encontrados no M0 após pesquisa em ferramentas 

especializadas em metabolômica e artigos científicos internacionais 

N.º Compo
sto 

Valor 
de p 

Regul 
CHIKV

+ vs 
Contr

ole 

Regul 
CHIKV

+vs 
CHIVK- 

Informação 
biológica 

Link 

1 Perflutre
n 

0,0048 up  up Oriundo do plasma 
e é utilizado para 
produzir contraste 
para diagnóstico 

Banco de 
dados 
Metabolome 
Humano: 
Mostrando 
metabocard 
para 
Perflutren 
(HMDB00146
96)  

2 DG(22:6
(4Z,7Z,1
0Z,13Z,
16Z,19Z
)/22:5(7
Z,10Z,1
3Z,16Z,
19Z)/0:0

) 

1,03E-
14 

down down  Diglicerídeo 
precursor dos 
triglicerídeos 

https://hmdb.
ca/metabolite
s/HMDB0007

787  

3 PI(O-
20:0/21:

0) 

3,12E-
14 

down down É fosfatidilinositol 
com um álcool 

graxo 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/529284

80  
 

http://www.sw
isslipids.org/#
/entity/SLM:0
00109281/?c

hemInfo 

4 Dexpant
henol 

0 down down Álcool derivado do 
ácido pantotênico, 

um componente das 
vitaminas do 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/131204 

https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0014696
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0007787
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0007787
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0007787
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0007787
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
http://www.swisslipids.org/#/entity/SLM:000109281/?chemInfo
http://www.swisslipids.org/#/entity/SLM:000109281/?chemInfo
http://www.swisslipids.org/#/entity/SLM:000109281/?chemInfo
http://www.swisslipids.org/#/entity/SLM:000109281/?chemInfo
http://www.swisslipids.org/#/entity/SLM:000109281/?chemInfo
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/131204
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/131204
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/131204
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/131204
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complexo B e 
essencial para o 

epitélio em 
funcionamento 

normal. Precursor 
de Coenzima A e 
está envolvido na 

produção da 
Acetilcolina. 

 
https://hmdb.
ca/metabolite
s/HMDB0004

231  

5 PG(18:4
(6Z,9Z,1
2Z,15Z)/
22:1(11

Z)) 

3,26E-
17 

down down Glicerofosfolípidio https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/529267

17 
 

6 C19 
Sphingo
sine-1-
phosph

ate 

3,16E-
04 

up up Esfingolipídio  https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/529311

09  

7 Gln Arg 
Phe 

9,61E-
09 

down down Peptídeo que tem 
alta atividade de 
inibição da ECA, 

agindo com 
hipotensor  

https://pubme
d.ncbi.nlm.nih
.gov/2134830

5/  
 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/122223

629 

8 C16 
Sphinga

nine 

0,007 down down Esfingolipídio https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/656816  

9 17-
phenyl 
trinor 

Prostagl
andin 

E2 
serinol 
amide 

2,60E-
07 

up up Monoglicerídeo 
endógeno. Pode ser 
metabolizado pela 
COX-2 para formar 
ésteres 2-glicerílicos 
de prostaglandina 
(PG). 17-fenil trinor 
PGF2α serinol 
amida é um análogo 
estável do PGF2α 
2-gliceril éster que 
incorpora uma 
substituição de 17-
fenil que aumenta a 
atividade. A 
atividade biológica 

https://www.c
aymanchem.
com/product/

10004237 

https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004231
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004231
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004231
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004231
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52931109
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52931109
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52931109
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52931109
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52931109
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21348305/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21348305/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21348305/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21348305/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/122223629
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/122223629
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/122223629
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/122223629
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/122223629
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/656816
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/656816
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/656816
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/656816
https://www.caymanchem.com/product/10004237
https://www.caymanchem.com/product/10004237
https://www.caymanchem.com/product/10004237
https://www.caymanchem.com/product/10004237
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da 17-fenil trinor 
PGF2α serinol 
amida ainda não foi 
determinada. 

10 12-oxo-
10Z-

octadec
enoic 
acid 

1,02E-
30 

Down  up É um lipídio 
 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/531291

1  

11 7-
Acetoxy

-7,8-
dihydroc
hlorovul
one II 

8,11E-
14 

Down Down É um lipídio 
 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/109502

72  

12 PI(20:5(
5Z,8Z,1
1Z,14Z,
17Z)/22:
4(7Z,10
Z,13Z,1

6Z)) 

3,10E-
14 

Down Down Diacilglicerofosfoino
sitóis  

(Lipídio) 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/529280

98  

13 PI(19:1(
9Z)/22:6
(4Z,7Z,1
0Z,13Z,
16Z,19Z

)) 

3,38E-
19 

Down Down Diacilglicerofosfoino
sitóis  

(Lipídio) 

https://pubme
d.ncbi.nlm.nih
.gov/2388221

9/  
 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/529274

64  

14 PI-
Cer(t20:
0/18:0(2

OH)) 

1,01E-
14 

Down Down Ceramida- 
fosfoinositol 

(Lipídio) 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/706991

15 
 

15 PI(20:5(
5Z,8Z,1
1Z,14Z,
17Z)/19:
1(9Z)) 

1,22E-
15 

Down Down Diacilglicerofosfoino
sitóis  

(Lipídio) 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/529280

87  

16 Sphingo
sine 

1,17E-
05 

Down Down Esfingolipídeo- 
classe de lipídios da 
membrana celular 
que incluem a 
esfingomielina. 
Participa de várias 
reações enzimáticas 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/528033

5  
 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10950272
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10950272
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10950272
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10950272
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10950272
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23882219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23882219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23882219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23882219/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
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e atua como 
sinalizador. 

https://hmdb.
ca/metabolite
s/HMDB0000

252  

17 PE(17:1
(9Z)/20:

0) 

 Down Down Diacilglicerofosfoeta
nolamina (Lipídio) 

https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/529242

80  

18 Arg Met 
Met 

 up Down peptídeo https://pubch
em.ncbi.nlm.
nih.gov/comp
ound/145453

897  

 

Perflutren, C19 Sphingosine-1-phosphate e 17-phenyl trinor Prostaglandin E2 

serinol amide foram as únicas 3 substâncias em super-regulação no grupo CHIKV+ 

em relação ao CHIKV- e ao CG também. O Perflutren é um componente encontrado 

no plasma sanguíneo humano e encontrava-se super regulado no grupo CHIKV+ 55,8 

vezes em relação ao grupo CHIKV- e 104,7 vezes em relação ao CG. O C19 

Sphingosine-1-phosphate é um esfingolipídio e sua super regulação no CHIKV+ foi de 

48,5 vezes em relação ao CHIKV- e de 2,77 em relação ao CG. Por fim a 17-phenyl 

trinor Prostaglandin E2 serinol amide, prostaglandina endógena de natureza 

monoglicerídea, apresentou super de regulação de 382,6 e 1,02 em relação, 

respectivamente, ao CHIKV- e CG. 

Em sub-regulação no grupo CHIKV+ em relação ao CHIKV- e ao CG foram 

encontrados 13 compostos:  

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

• PI(O-20:0/21:0) 

• Dexpanthenol 

• PG(18:4(6Z,9Z,12Z,15Z)/22:1(11Z)) 

• Gln Arg Phe 

• C16 Sphinganine 

• 7-Acetoxy-7,8-dihydrochlorovuloneII, 

• PI(20:5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)/22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)) 

• PI(19:1(9Z)/22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)) 

• PI-Cer(t20:0/18:0(2OH)) 

• PI(20:5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)/19:1(9Z)) 

https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0000252
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0000252
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0000252
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0000252
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/145453897
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/145453897
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/145453897
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/145453897
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/145453897
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• Sphingosine 

• PE(17:1(9Z)/20:0) 

São todos compostos lipídios, exceto o Gln Arg Phe o qual é um peptídeo e o 

Dexpanthenol que é um álcool. Muitos destes lipídios estão envolvidos na formação 

da membrana plasmática ou epitélio. 

Já o lipídio 12-oxo-10Z-octadecenoic acid, encontra-se super-regulado no 

grupo CHIKV+ em relação ao grupo controle e reduzido em relação ao CHIKV-. Já o 

peptídeo Arg Met Met há uma regulação reduzida no grupo CHIKV+ em relação ao 

CG e uma super regulação em relação ao CHIKV-. 

Em seguida, foi realizada a média da regulação de cada um dos 18 compostos 

nos subgrupos de sujeitos com dor de elevada intensidade (Hight Severity- HS) e dor 

de intensidade leve a moderada (Mild to Moderate Severity- MMS) tanto nos sujeitos 

que resultaram positivos quanto aqueles que resultaram negativos para chikungunya. 

Fez-se também a média da regulação de cada composto no CG. Por fim, comparou-

se a média de regulação dos 5 subgrupos conforme o quadro 4 a seguir. 

 

Quadro 4: Média da regulação dos 18 compostos encontrados estatisticamente 

significativos nos 5 subgrupos quanto a intensidade da dor 

N.º Composto Regul 
CHIKV

+ vs 
Contr

ole 

Regul 
CHIKV

+ vs 
CHIVK

- 

Média 
regul 

CHIKV+ 
HS 

(N=18) 

Média 
regul 

CHIKV+ 
MMS 
(N=7) 

Média 
regul 

CHIKV- 
HS 

(N=12) 

Média 
regul 

CHIKV
- MMS 
(N=7) 

Média 
regul 
CG 

(N=15) 

1 Perflutren up up 18,79 18,78 11,11 
 

16,20 
 

12,08 
 

2 DG(22:6(4Z,
7Z,10Z,13Z,
16Z,19Z)/22
:5(7Z,10Z,1
3Z,16Z,19Z)

/0:0) 

down down 0 0 16,51 
 

4,66 
 

16,32 
 

3 PI(O-
20:0/21:0) 

down down 0 0 2,63 
 

4,51 
 

15,74 
 

4 Dexpanthen
ol 

down down 0 0 0 0 17,64 
 

5 PG(18:4(6Z,
9Z,12Z,15Z)
/22:1(11Z)) 

down down 0 0 2,46 4,28 
 

15,21 
 

6 C19 
Sphingosine

up up 17,86 17,79 
 

9,71 16,57 
 

16,85 
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-1-
phosphate 

7 Gln Arg Phe down down 13,85 
 

7,33 
 

2,92 
 

4,94 
 

16,95 
 

8 C16 
Sphinganine 

down down 20,17 17,71 20,23 
 

20,58 
 

22,51 
 

9 17-phenyl 
trinor 

Prostaglandi
n E2 serinol 

amide 

up up 17,30 17,30 7,99 
 

9,31 
 

17,02 
 

10 12-oxo-10Z-
octadecenoi

c acid 

Down up 0 0 0 0 
 

18,46 
 

11 7-Acetoxy-
7,8-

dihydrochlor
ovulone II 

Down Down 0 0 6,50 
 

6,71 
 

15,62 
 

12 PI(20:5(5Z,8
Z,11Z,14Z,1
7Z)/22:4(7Z,
10Z,13Z,16

Z)) 

Down Down 0 0 5,90 
 

6,24 
 

14,85 
 

13 PI(19:1(9Z)/
22:6(4Z,7Z,
10Z,13Z,16

Z,19Z)) 

Down Down 0 0 2,71 
 

2,47 
 

16,78 
 

14 PI-
Cer(t20:0/18

:0(2OH)) 

Down Down 0 0 4,26 
 

7,70 
 

17,68 
 

15 PI(20:5(5Z,8
Z,11Z,14Z,1
7Z)/19:1(9Z)

) 

Down Down 0 0 3,89 
 

4,75 
 

16,09 
 

16 Sphingosine Down Down 2,61 9,52 
 

5,64 
 

14,38 
 

16,82 
 

17 PE(17:1(9Z)
/20:0) 

Down Down 0 0 
 

2,95 
 

5,31 
 

18,11 
 

18 Arg Met Met up Down 13,57 6,91 17,44 17,51 11,03 

 

Os peptídeos Gln Arg Phe e Arg Met Met apresentam, em média, uma 

regulação quase dobrada no grupo positivo com dor elevada (HS) em relação aos 

positivos com leve a moderada (MMS), enquanto o Sphingosine apresenta uma 

regulação 3,65 vezes menor no grupo CHIKV+ HS em relação ao CHIKV+ MMS. 

Ao comparar o CHIKV+ HS com o CHIKV- HS, nota-se que Perflutren, C19 

Sphingosine-1-phosphate e 17-phenyl trinor Prostaglandin E2 serinol amide 
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apresentam-se com, em torno, de o dobro de regulação no primeiro grupo em relação 

ao segundo e o Gln Arg Phe encontra-se 4,74 vezes maior em CHIKV+ HS comparado 

ao CHIKV- HS. Em relação à sub-regulação, 11 compostos (10 lipídeos e um 

peptídeo) encontravam-se reduzidos nos sujeitos com dor elevada e positivos para 

chikungunya em relação aos negativos com dor elevada. Nota-se então maior 

diferença de alterações metabólicas ao se comparar sujeitos positivos e negativos 

para chikungunya, do que ao se comparar ambos os grupos positivos (HS e MMS), 

mesmo que a intensidade da dor seja diferente. 

Onze compostos (10 lipídeos e 1 peptídeo) apresentaram-se reduzidos nos 

sujeitos CHIKV+ MMS em relação ao CHIKV- MMS. Gln Arg Phe e 17-phenyl trinor 

Prostaglandin E2 serinol amide apresentaram-se cerca de duas vezes mais regulados 

nos CHIKV+ MMS em relação ao CHIKV- MMS. 

Na comparação com o grupo controle, o grupo CHIKV+ HS teve apenas o 

Perflutren super-regulado e 12 composto (11 lipídios e um álcool) com baixa 

regulação. O grupo CHIKV+ MMS também teve apenas o Perflutren super regulado e 

apresentou 14 compostos (13 lipídios e um peptídeo) com baixa regulação. 

Por fim, foi realizada a média da regulação de cada um dos 18 compostos nos 

subgrupos de sujeitos que chegaram a fase crônica (C) e daqueles que se curaram 

das dores musculoesqueléticas nas fases aguda e pós-aguda (NC- non cronic), tanto 

nos sujeitos que resultaram positivos quanto aqueles que resultaram negativos para 

chikungunya. Utilizou-se também a média da regulação de cada composto no CG para 

fins de comparação com os outros subgrupos conforme o quadro 5 a seguir. 

 

Quadro 5: Média da regulação de cada um dos 18 compostos encontrados estatisticamente 

significativos nos 5 subgrupos quanto a cronicidade 

N.º Composto Regul 
CHIKV

+ vs 
Contr

ole 

Regul 
CHIKV

+ vs 
CHIVK

- 

Média 
regul 

CHIKV+ 
C 

(N=23) 

Média 
regul 

CHIKV+ 
NC (N=2) 

Média 
regul 

CHIKV- 
C 

(N=17) 

Média 
regul 

CHIKV
- NC 
(N=2) 

Média 
regul 
CG 

(N=15) 

1 Perflutren up up 18,80 18,63 
 
 

13,39 
 

9,59 
 

12,08 
 

2 DG(22:6(4Z,
7Z,10Z,13Z,
16Z,19Z)/22
:5(7Z,10Z,1

down down 0,64 0 2,92 
 

8,04 
 

16,32 
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3Z,16Z,19Z)
/0:0) 

3 PI(O-
20:0/21:0) 

down down 0,70 0 2,78 
 

7,92 
 

15,74 
 

4 Dexpanthen
ol 

down down 0 0 0 0 17,64 
 

5 PG(18:4(6Z,
9Z,12Z,15Z)
/22:1(11Z)) 

down down 0 0 2,62 
 

7,49 
 

15,21 
 

6 C19 
Sphingosine

-1-
phosphate 

up up 17,81 18,12 
 

12,69 
 

8,40 16,85 
 

7 Gln Arg Phe down down 2,92 8,07 
 

3,07 
 

8,79 
 

16,95 
 

8 C16 
Sphinganine 

down down 19,42 20,18 
 

20,26 
 

21,12 
 

22,51 
 

9 17-phenyl 
trinor 

Prostaglandi
n E2 serinol 

amide 

up up 17,06 17,00 
 

8,41 8,99 
 

17,02 
 

10 12-oxo-10Z-
octadecenoi

c acid 

Down up 0,76 0 0 0 18,46 
 

11 7-Acetoxy-
7,8-

dihydrochlor
ovulone II 

Down Down 0 0 6,42 
 

7,91 
 

15,62 
 

12 PI(20:5(5Z,8
Z,11Z,14Z,1
7Z)/22:4(7Z,
10Z,13Z,16

Z)) 

Down Down 0 0 5,84 
 

7,58 
 

14,85 
 

13 PI(19:1(9Z)/
22:6(4Z,7Z,
10Z,13Z,16

Z,19Z)) 

Down Down 0 0 1,91 
 

8,66 16,78 
 

14 PI-
Cer(t20:0/18

:0(2OH)) 

Down Down 0 0 5,11 
 

9,11 
 

17,68 
 

15 PI(20:5(5Z,8
Z,11Z,14Z,1
7Z)/19:1(9Z)

) 

Down Down 0 0 3,71 
 

8,39 
 

16,09 
 

16 Sphingosine Down Down 4,23 8,22 
 

8,99 
 

8,40 
 

16,82 
 

17 PE(17:1(9Z)
/20:0) 

Down Down 0 
 

0 3,18 
 

9,32 
 

18,11 
 

18 Arg Met Met up Down 12,02 8,09 17,50 17,17 11,03 
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O peptídeo Gln Arg Phe e o lipídio Sphingosine apresentam-se, em média, 

em baixa regulação de 2,76 e 1,94 vezes, respectivamente, no grupo positivo crônico 

(C) em relação ao positivo não crônico (NC). Ao se comparar o CHIKV+ C com o 

CHIKV- C, nota-se que apenas o 17-phenyl trinor Prostaglandin E2 serinol amide 

mostrou-se com super regulação (2 vezes) no primeiro grupo em relação ao segundo 

e 10 lipídeos estavam em sub-regulação. Sendo assim, há diferença significativa em 

apenas dois compostos quando se compara sujeitos CHIKV+ mesmo com a 

diversidade de cronicidade entre os grupos, já quando se compara crônicos positivos 

com crônicos negativos há diferença em 11 compostos. 

Perflutren, C19 Sphingosine-1-phosphate e 17-phenyl trinor Prostaglandin E2 

serinol amide apresentaram-se cerca de duas vezes mais regulados nos sujeitos 

CHIKV+ NC em relação ao CHIKV- NC e dez lipídeos apresentaram-se reduzidos.  

Na comparação com o grupo controle, o grupo CHIKV+ C teve 13 compostos 

(11 lipídios, um álcool e um peptídeo) com baixa regulação e o grupo CHIKV+ NC 

apresentou a mesma alteração metabólica. 

 

6.3 Perfil metabolômico identificado no M1 

 

Foram identificados 86 compostos estatisticamente significantes no M1 (parte 

final da fase aguda, com 11 a 22 dias de sintomas), conforme o Heatmap a seguir 

(Figura 10). Nota-se pelo mapa que, assim como no M0, as amostras do grupo 

CHIKV+ possuem grande quantidade de compostos em sub-regulação em relação ao 

CG e ao CHIKV-, porém há não similaridade na regulação da maioria dos compostos 

entre os grupos CHIKV+ e CHIKV-. 

Após pesquisa nas ferramentas PubCHEM, HMDB, Metabolomics work bench 

e artigos científicos internacionais disponíveis em https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/, 

restaram 20 das 86 substâncias identificadas com estatisticamente relevantes no M1, 

pois 43 compostos não foram encontrados nas pesquisas e 23 compostos não 

resultaram como parte do metaboloma humano, ou seja, pertencem a animais ou 

plantas. O quadro 6 detalha as 20 substâncias encontradas na pesquisa quanto ao 

valor de p, se encontram-se em baixa ou super regulação no grupo CHIKV+ em 

relação aos grupos CHIKV- e CG, a natureza biológica e o link de acesso do(s) site 

onde foram encontrados.  
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Figura 10: Heatmap dos 86 compostos considerados estatisticamente significantes após análise 

estatística no M1. Estes compostos foram identificados como presentes em 100% dos sujeitos em 

pelo menos um dos grupos (CHIKV+, CHIKV- ou CG), apresentaram valor de p< 0,01 e Fold change 

> 5,00. As partes verdes no mapa indicam baixa regulação daquele composto, enquanto as da cor 

vinho possuem uma regulação mediana e a cor vermelha significa super-regulação. 

 

 

Quadro 6: Detalhamento dos 20 compostos encontrados no M1 após pesquisa em ferramentas 

especializadas em metabolômica e artigos científicos internacionais. 

N.º Composto Valor de 
p 

Regul 
CHIKV+ 

vs 
Control

e 

Regul 
CHIKV+ 

vs 
CHIVK- 

Informação 
biológica 

Link 

CHIKV

+ 

CHIKV

- 

Control

e 
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1 DG(22:6(4
Z,7Z,10Z,1
3Z,16Z,19
Z)/22:5(7Z,
10Z,13Z,1
6Z,19Z)/0:
0) 

1,96E-23 down down Diglicerídeo 
(DAG). Ele 

começa com o 
glicerol-3-

fosfato, que é 
derivado 

principalmente 
do fosfato de 

diidroxiacetona, 
um produto da 

glicólise 
(geralmente no 
citoplasma das 

células do fígado 
ou do tecido 

adiposo). 
Diacilgliceróis 

são precursores 
dos 

triacilgliceróis. 

https://hm
db.ca/met
abolites/H
MDB0007

787 
 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5347853

8 

2 PI(O-
20:0/21:0) 

4,77E-30 down down Glicerofosfoinosi
tol 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292848

0 

3 Dexpanthe
nol 

0 down down Álcool derivado 
do ácido 

pantotênico, um 
componente das 

vitaminas do 
complexo B e 

essencial para o 
epitélio em 

funcionamento 
normal. 

Precursor de 
Coenzima A e 
está envolvido 

na produção da 
Acetilcolina. 

https://hm
db.ca/met
abolites/H
MDB0004

231 

4 PG(18:4(6
Z,9Z,12Z,1
5Z)/22:1(1
1Z)) 

2,64E-23 down down Diacilglicerofosfo
glicerol 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292671

7 

5 4-
Ethylpheno
l 

3,98E-25 down down É um álcool 
presente em 

todas as 

https://hm
db.ca/met
abolites/H

https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0007787
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0007787
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0007787
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0007787
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0007787
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/53478538
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/53478538
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/53478538
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/53478538
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/53478538
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/53478538
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928480
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004231
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004231
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004231
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004231
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004231
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52926717
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0029306
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0029306
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0029306
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espécies vivas, 
desde bactérias 
até humanos. 
Presente na 
membrana 

celular. 

MDB0029
306 

6 Phytosphin
gosine 

0,0043 down down Fosfolipídio, um 
dos principais 

componentes de 
todas as 

membranas 
biológicas; 
Metabólitos 

esfingolipídicos, 
como 

esfingosina e 
ceramida, são 

compostos 
altamente 

bioativos e estão 
envolvidos em 

diversos 
processos 
celulares, 
incluindo 

interação célula-
célula, 

proliferação 
celular, 

diferenciação e 
apoptose. 

https://hm
db.ca/met
abolites/H
MDB0004

610 

7 Xestoamin
ol C 

1,15E-04 down down Aminoálcool. Os 
metabólitos 

secundários são 
não essenciais 

que podem 
servir como 

moléculas de 
defesa ou 

sinalização. 

https://hm
db.ca/met
abolites/H
MDB0304

813 

8 12-oxo-
10Z-
octadecen
oic acid 

3,86E-19 down down Lipídio https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5312911 

9 PI(20:5(5Z,
8Z,11Z,14
Z,17Z)/22:
4(7Z,10Z,1
3Z,16Z)) 

4,77E-30 down down Diacilglicerofosfo
inositóis 
(Lipídio) 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun

https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0029306
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0029306
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004610
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004610
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004610
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004610
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0004610
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0304813
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0304813
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0304813
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0304813
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0304813
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5312911
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
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d/5292809
8 

10 PI(12:0/21:
0) 

6,52E-14 down down Fosfatidilinositol https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292748

5 

11 PI(19:1(9Z
)/22:6(4Z,7
Z,10Z,13Z,
16Z,19Z)) 

7,97E-16 down down Diacilglicerofosfo
inositóis 
(Lipídio) 

https://pub
med.ncbi.n
lm.nih.gov/
23882219/ 

 
https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292746

4 

12 PI-
Cer(t20:0/1
8:0(2OH)) 

0 down down Ceramida- 
fosfoinositol 

(Lipídio) 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/7069911

5 
 

13 PI(20:5(5Z,
8Z,11Z,14
Z,17Z)/19:
1(9Z)) 

1,96E-23 down down Diacilglicerofosfo
inositóis 
(Lipídio) 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292808

7 

14 Sphingosin
e 

6,77E-17 down down Esfingolipídeo- 
classe de lipídios 

da membrana 
celular que 

incluem a 
esfingomielina. 

Participa de 
várias reações 
enzimáticas e 

atua como 
sinalizador. 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5280335 

 
https://hm
db.ca/met
abolites/H
MDB0000

252 

15 PE(17:1(9
Z)/20:0) 

0 down down Diacilglicerofosfo
etanolamina 

(Lipídio) 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292428

0 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928098
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927485
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927485
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927485
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927485
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927485
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927485
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23882219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23882219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23882219/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23882219/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52927464
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/70699115
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52928087
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280335
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0000252
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0000252
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0000252
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0000252
https://hmdb.ca/metabolites/HMDB0000252
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/52924280
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16 PS(21:0/22
:1(11Z)) 

0 down down Diacilglicerofosfo
serina (Lipídio) 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292580

9 

17 PI(22:2(13
Z,16Z)/20:
5(5Z,8Z,11
Z,14Z,17Z)
) 

2,51E-29 down down Diacilglicerofosfo
inositol (Lipídio) 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292820

2 

18 PS(16:0/19
:0) 

0 down down Diacilglicerofosfo
serina (Lipídio) 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292607

5 

19 Arg Met 
Met 

0,0055 down down Pepitídeo https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/1454538

97 

20 PA(22:6(4
Z,7Z,10Z,1
3Z,16Z,19
Z)/20:4(5Z,
8Z,11Z,14
Z)) 

0 up up Glicerofosfolipíd
eo 

extremamente 
importantes 

como 
intermediários 
na biossíntese 

de triacilgliceróis 
e fosfolipídios. 

https://hm
db.ca/met
abolites/H
MDB0115

416 
 

https://pub
chem.ncbi.
nlm.nih.go
v/compoun
d/5292943

1 

 

PA(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)) foi a única 

substância em super-regulação no grupo CHIKV+ em relação ao CHIKV- e em relação 

ao CG também. Este componente é um glicerofosfolipídeo extremamente importante 

como intermediário na biossíntese de triacilgliceróis e fosfolipídios e encontravam-se 

super regulado no grupo CHIKV+ 79.203,75 vezes tanto em relação ao grupo CHIKV- 

quanto em relação ao CG.  

Todos os demais 19 composto encontravam-se em sub-regulação no grupo 

CHIKV+ em relação ao CHIKV- e ao CG. São todos compostos lipídicos, exceto quatro 

deles: os álcoois Dexpanthenol e 4-Ethylphenol, o aminoácool Xestoaminol C e o 
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pepitídeo Arg Met Met. Muitos destes lipídios estão envolvidos na formação da 

membrana plasmática ou epitélio. Não foram detectados compostos super regulados 

no grupo CHIKV+ em relação ao grupo controle e reduzido em relação ao CHIKV- e 

vice e versa.  

Doze compostos (10 lipídios, um álcool e um peptídeo) encontrados nas 

pesquisas do M1 também se encontravam no M0. São eles: 

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

• PI(O-20:0/21:0) 

• Dexpanthenol (álcool) 

• PG(18:4(6Z,9Z,12Z,15Z)/22:1(11Z)) 

• 12-oxo-10Z-octadecenoic acid 

• PI(20:5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)/22:4(7Z,10Z,13Z,16Z)) 

• PI(19:1(9Z)/22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)) 

• PI-Cer(t20:0/18:0(2OH)) 

• PI(20:5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)/19:1(9Z)) 

• Sphingosine 

• PE(17:1(9Z)/20:0) 

• Arg Met Met (peptídeo) 

 

Todos estes compostos encontravam-se em baixa regulação no CHIKV+ em 

relação ao CHIKV- e ao CG, tanto no M0 como no M1, exceto o 12-oxo-10Z-

octadecenoic acid que no M0 apresentava-se com baixa regulação apenas em relação 

ao CG e em up regulation em relação ao CHIKV- e o Arg Met Met que no M0 

apresentava-se com super-regulação em relação ao CG e em sub-regulação em 

relação ao CHIKV-. 

Assim como no M0, no M1 também se fez a comparação da média da 

regulação de cada um dos 20 compostos nos subgrupos de sujeitos com dor de 

elevada intensidade (Hight Severity- HS) e dor de intensidade leve a moderada (Mild 

to Moderate Severity- MMS) tanto nos sujeitos que resultaram positivos quanto 

aqueles que resultaram negativos para chikungunya. Fez-se também a média da 

regulação de cada composto no CG (Quadro 7). 
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Quadro 7: Média da regulação de cada um dos 20 compostos encontrados estatisticamente 

significativos nos 5 subgrupos quanto a intensidade da dor 

N.º Composto Regul 
CHIKV+ 

vs 
Controle 

Regul 
CHIKV+ 

vs 
CHIVK- 

Média 
regul 

CHIKV+ 
HS 

(N=17) 

Média 
regul 
CHIKV+ 
MMS 
(N=6) 

Média 
regul 
CHIKV- 
HS 
(N=12) 

Média 
regul 
CHIKV- 
MMS 
(N=6) 

Média 
regul 
CG 
(N=15) 

1 DG(22:6(4
Z,7Z,10Z,1
3Z,16Z,19
Z)/22:5(7Z,
10Z,13Z,1
6Z,19Z)/0:
0) 

down down 0 
 
 

0 13,44 
 

16,00 
 

16,32 
 

2 PI(O-
20:0/21:0) 

down down 0 
 

0 14,18 
 

15,47 
 

15,74 
 

3 Dexpanthe
nol 

down down 0 0 0 0 17,64 
 

4 PG(18:4(6
Z,9Z,12Z,1
5Z)/22:1(1
1Z)) 

down down 0 
 

0 13,70 
 

12,50 
 

15,21 

5 4-
Ethylpheno
l 

down down 1,81 
 

0 17,71 
 

17,77 17,45 
 

6 Phytosphin
gosine 

down down 17,07 
 

14,18 
 

18,61 18,88 
 

18,47 
 

7 Xestoamin
ol C 

down down 14,86 15,60 18,07 
 

18,03 
 

17,66 
 

8 12-oxo-
10Z-
octadecen
oic acid 

down down 0 0 3,91 
 

2,56 
 

18,45 
 

9 PI(20:5(5Z,
8Z,11Z,14
Z,17Z)/22:
4(7Z,10Z,1
3Z,16Z)) 

down down 0 0 13,41 
 

14,25 
 

14,85 
 

10 PI(12:0/21:
0) 

down down 0 0 10,35 
 

7,77 15,82 
 

11 PI(19:1(9Z
)/22:6(4Z,7
Z,10Z,13Z,
16Z,19Z)) 

down down 0 0 12,30 
 

10,80 
 

16,78 
 

12 PI-
Cer(t20:0/1
8:0(2OH)) 

down down 0 0 17,16 
 

17,20 
 

17,68 

13 PI(20:5(5Z,
8Z,11Z,14

down down 0 0 12,99 15,11 
 

16,09 
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Z,17Z)/19:
1(9Z)) 

14 Sphingosin
e 

down down 2,76 2,52 16,95 
 

16,73 
 

16,82 
 

15 PE(17:1(9
Z)/20:0) 

down down 0 0 17,54 
 

17,60 18,11 
 

16 PS(21:0/22
:1(11Z)) 

down down 0 0 16,39 16,40 
 

16,89 

17 PI(22:2(13
Z,16Z)/20:
5(5Z,8Z,11
Z,14Z,17Z)
) 

down down 0 0 16,13 
 

15,95 
 

15,66 

18 PS(16:0/19
:0) 

down down 0 0 17,23 
 

17,30 
 

17,70 

19 Arg Met 
Met 

down down 14,92 
 

16,68 
 

17,28 
 

17,21 11,03 

20 PA(22:6(4
Z,7Z,10Z,1
3Z,16Z,19
Z)/20:4(5Z,
8Z,11Z,14
Z)) 

up up 16,23 16,33 0 0 0 

 

Somente o álcool 4-Ethylphenol se apresenta com super regulação no grupo 

positivo com dor elevada (HS) em relação ao grupo positivo com dor leve a moderada 

(MMS) e nenhum composto se encontra em baixa regulação no grupo CHIKV+ HS em 

relação ao CHIKV+ MMS. 

Ao comparar o CHIKV+ HS com o CHIKV- HS, nota-se que 14 compostos 

lipídicos e o álcool 4-Ethylphenol se apresentam com baixa regulação no primeiro 

grupo em relação ao segundo e o 

PA(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)) encontra-se 16,23 vezes 

maior em CHIKV+ HS comparado ao CHIKV- HS. Nota-se então que, assim como no 

M0, há maior diferença de alterações metabólicas ao se comparar sujeitos positivos e 

negativos para chikungunya do que ao se comparar ambos os grupos positivos (HS e 

MMS), mesmo que a intensidade da dor seja diferente. 

Catorze compostos lipídicos e o álcool 4-Ethylphenol apresentaram-se 

reduzidos nos sujeitos CHIKV+ MMS em relação ao CHIKV- MMS. Nenhum composto 

apresentou-se super regulado na comparação dos dois grupos em questão. 

Na comparação com o grupo controle, o grupo CHIKV+ HS teve apenas o 

PA(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)) 16,23 vezes super regulado 
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e 16 composto (15 lipídios e um álcool) com baixa regulação. O grupo CHIKV+ MMS 

também teve apenas o PA(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)) super 

regulado (16,33 vezes) e apresentou 16 compostos (15 lipídios e um álcool) com baixa 

regulação. 

Por fim, foi realizada a média da regulação de cada um dos 20 compostos nos 

subgrupos de sujeitos que chegaram a fase crônica (C) e daqueles que se curaram 

das dores musculoesqueléticas nas fases aguda e pós-aguda (NC- non cronic), tanto 

nos sujeitos que resultaram positivos quanto aqueles que resultaram negativos para 

chikungunya. Utilizou-se também a média da regulação de cada composto no CG para 

fins de comparação com os outros subgrupos conforme o quadro 8 a seguir. 

 

Quadro 8: Média da regulação de cada um dos 20 compostos encontrados estatisticamente 

significativos nos 5 subgrupos quanto a cronicidade 

N.º Composto Regul 
CHIKV+ 

vs 
Controle 

Regul 
CHIKV+ 

vs 
CHIVK- 

Média 
regul 

CHIKV+ 
C 

(N=22) 

Média 
regul 
CHIKV+ 
NC (N=2) 

Média 
regul 
CHIKV- 
C (N=16) 

Média 
regul 
CHIKV- 
NC 
(N=2) 

Média 
regul 
CG 
(N=15) 

1 DG(22:6(4
Z,7Z,10Z,1
3Z,16Z,19
Z)/22:5(7Z,
10Z,13Z,1
6Z,19Z)/0:
0) 

down down 0 0 14,08 
 

15,99 
 

16,32 
 

2 PI(O-
20:0/21:0) 

down down 0 0 14,47 
 

15,70 
 

15,74 
 

3 Dexpanthe
nol 

down down 0 0 0 0 17,64 
 

4 PG(18:4(6
Z,9Z,12Z,1
5Z)/22:1(1
1Z)) 

down down 0 0 13,06 
 

15,25 
 

15,21 

5 4-
Ethylpheno
l 

down down 1,40 
 

0 17,73 
 

17,76 
 

17,45 
 

6 Phytosphin
gosine 

down down 15,50 
 

8,69 
 

18,66 19,04 
 

18,47 
 

7 Xestoamin
ol C 

down down 13,61 15,51 18,11 
 

17,60 17,66 
 

8 12-oxo-
10Z-
octadecen
oic acid 

down down 0 0 3,89 0  18,45 
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9 PI(20:5(5Z,
8Z,11Z,14
Z,17Z)/22:
4(7Z,10Z,1
3Z,16Z)) 

down down 0 0 14,53 6,94 
 

14,85 
 

10 PI(12:0/21:
0) 

down down 0 0 9,81 
 

6,93 15,82 
 

11 PI(19:1(9Z
)/22:6(4Z,7
Z,10Z,13Z,
16Z,19Z)) 

down down 0 0 13,27 
 

0 16,78 
 

12 PI-
Cer(t20:0/1
8:0(2OH)) 

down down 0 0 17,33 15,87 17,68 

13 PI(20:5(5Z,
8Z,11Z,14
Z,17Z)/19:
1(9Z)) 

down down 0 0 14,51 
 

7,17 16,09 
 

14 Sphingosin
e 

down down 2,82 0 16,94 16,43 16,82 
 

15 PE(17:1(9
Z)/20:0) 

down down 0 0 17,72 
 

16,23 
 

18,11 
 

16 PS(21:0/22
:1(11Z)) 

down down 0 0 16,58 14,90 16,89 

17 PI(22:2(13
Z,16Z)/20:
5(5Z,8Z,11
Z,14Z,17Z)
) 

down down 0 0 16,22 14,91 15,66 

18 PS(16:0/19
:0) 

down down 0 0 17,41 16,02 17,70 

19 Arg Met 
Met 

down down 13,75 
 

17,00 
 

17,31 16,89 11,03 

20 PA(22:6(4
Z,7Z,10Z,1
3Z,16Z,19
Z)/20:4(5Z,
8Z,11Z,14
Z)) 

up up 14,81 16,11 0 0 0 

 

Phytosphingosine e Sphingosine se apresentam com super regulação no 

grupo positivo crônico (C) em relação ao grupo positivo não crônico (NC) e nenhum 

composto se encontra em baixa regulação no grupo CHIKV+ C em relação ao CHIKV+ 

NC. 

Ao comparar o CHIKV+ C com o CHIKV- C, nota-se que 14 compostos 

lipídicos e o álcool 4-Ethylphenol se apresentam com baixa regulação no primeiro 
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grupo em relação ao segundo e não há nenhum composto em super regulação. Nota-

se então que, assim como no M0 e na variável dor, a variável cronicidade também 

apresenta maior quantidade de metabólitos alterados ao se comparar sujeitos 

positivos e negativos para chikungunya do que ao se comparar ambos os grupos 

positivos (C e NC). 

Apenas o lipídio PA(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)) 

apresentou-se super regulado nos sujeitos CHIKV+ NC em relação ao CHIKV- NC. 

Catorze compostos lipídicos e o álcool 4-Ethylphenol apresentaram-se reduzidos na 

comparação dos dois grupos em questão. 

Na comparação com o grupo controle, o grupo CHIKV+ C teve apenas o 

PA(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)) 14,81 vezes super regulado 

e 16 composto (15 lipídios e um álcool) com baixa regulação. O grupo CHIKV+ NC 

também teve apenas o PA(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:4(5Z,8Z,11Z,14Z)) super 

regulado (16,11 vezes) e apresentou 17 compostos (16 lipídios e um álcool) com baixa 

regulação. 

 

6.4 Vias perturbadas 

 

Após a identificação de compostos desregulados durante a infecção, fez-se a 

correlação destes com as vias perturbadas através de pesquisa na literatura. O quadro 

9 a seguir mostra as vias perturbadas e os compostos envolvidos em cada uma delas 

no M0. No M1 da doença foram identificadas como perturbadas as mesmas vias do 

M0, acrescentando-se a biossíntese da cardiolipina, conforme descrito no quadro 10. 

 

Quadro 9: Vias perturbadas durante a infecção por CHIKV no M0 e respectivos compostos 

envolvidos na perturbação 

Via perturbada Compostos envolvidos 

Metabolismo dos ácidos 

graxos 

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

De Novo Biosynthesis dos 

triglicerídeos 

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

Biossíntese da 

fosfatidilcolina 

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 
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Biossíntese da 

fosfatidiletanolamina 

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

Ciclo do TCA • DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

• Dexpanthenol 

Biossíntese do pantotenato 

e da CoA 

• Dexpanthenol 

Metabolismo do amido e da 

sacarose 

• Sphingosine 

 

Quadro 10: Vias perturbadas durante a infecção por CHIKV no M1 e respectivos compostos 

envolvidos na perturbação 

Via perturbada Compostos envolvidos 

Metabolismo dos ácidos 

graxos 

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

De Novo Biosynthesis dos 

triglicerídeos 

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

• PA(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:4(5

Z,8Z,11Z,14Z)) 

Biossíntese da 

fosfatidilcolina 

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

Biossíntese da 

fosfatidiletanolamina 

• DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

Ciclo do TCA • DG(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/22:5(7

Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/0:0) 

• Dexpanthenol 

Biossíntese do pantotenato 

e da CoA 

• Dexpanthenol 

Metabolismo do amido e da 

sacarose 

• Sphingosine 

Biossíntese da cardiolipina • PA(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/20:4(5

Z,8Z,11Z,14Z)) 
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7 DISCUSSÃO 

 

Há apenas um estudo publicado no mundo inteiro envolvendo metabolômica 

para compreensão da infecção por CHIKV. O mesmo foi realizado nas cidades de 

Nova Delhi e Mumbai na Índia no ano de 2016 por SHRINET e colaboradores. Logo, 

o presente trabalho é o primeiro no Brasil e o segundo do mundo a procurar identificar 

as alterações metabólicas dos sujeitos acometidos por chikungunya. 

Na análise metabolômica do presente estudo, 13 compostos foram detectados 

em sub-regulação durante o M0 no CHIKV+ em relação ao CHIKV- e ao CG, sendo 

que 12 deles são lipídios.  

Devido à escassez de estudos de metabolômica com o CHIKV, é válido 

comparar o presente trabalho com outros que avaliaram alterações metabolômicas 

em doenças similares. 

Diversos estudos metabolômicos da infecção por DENVs demonstraram que 

os acometidos apresentam alterações na regulação de lipídios, muitos deles 

presentes na composição da membrana celular (glicerofosfolipídios e esfingolipídios), 

corroborando com os achados deste estudo, uma vez que dengue também é uma 

arbovirose e com sintomatologia similar com a fase aguda de chikungunya. 

Fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilinositol (PI), fosfatidilserina 

(PS) e esfingomielina (SM) são os principais componentes das membranas celulares. 

No soro, os ácidos graxos esterificados são encontrados principalmente em ésteres 

de colesterol, triacilgliceróis e glicerofosfolipídios (BRADBURY et al., 2019; CALDER; 

GRIMBLE, 2002; IUPAC, c2022; TALLIMA; EL RIDI, 2018; VAN MEER; VOELKER; 

FEIGENSON, 2008). 

KHEDR et al. (2015) utilizaram lipidômica GC-MS direcionada para analisar 

ácidos graxos esterificados no sangue de pacientes com dengue na Arabia Saudita 

em 2015 e detectaram uma reduzida importante da maioria dos ácidos graxos em 

comparação com o sangue de um grupo de voluntários saudáveis. Nos estudos de 

CUI et al. (2013) na Singapura através de lipidômica GC-MS e VOGE et al. (2016) na 

Nicarágua e no México utilizando metabolômica HILIC-MS, foram encontrados 

glicerofosfolipídios séricos reduzidos durante a infecção por vírus Dengue. Sendo 

assim estes três estudos de dengue corroboram com os achados do presente estudo 

sobre chikungunya. 
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Os ácidos graxos são liberados dos glicerofosfolipídeos pelas fosfolipases 

produzindo lisofosfolipídios (LPL). Os ácidos graxos são então conjugados à coenzima 

A (CoA). A gordura acil é ligado a carnitina para transporte para a matriz mitocondrial, 

onde podem sofrer oxidação gerando acetil-CoA. O acetil-CoA pode entrar no ciclo do 

ácido tricarboxílico (TCA) para gerar NADH que irá produzir trifosfato de adenosina 

(ATP) durante a fosforilação oxidativa, ou o acetil-CoA pode ser usado para construir 

novos ácidos graxos e glicerofosfolipídios (SHINDOU et al., 2009). 

Produtos de β-oxidação, incluindo acetil-CoA, podem ser usados para 

produzir ácidos graxos e glicerofosfolipídios que compõem as novas membranas que 

os flavivírus induzem a abrigar seus complexos de replicação. As membranas são 

importantes para cada parte dos ciclos de vida de flavivírus e togavírus, incluindo 

entrada, replicação, montagem e saída (KNIPE; HOWLEY, 2013; ZHANG et al., 2018). 

Os glicerofosfolipídios, durante a infecção, são elevados dentro das células 

humanas e reduzidos no soro do hospedeiro, provavelmente devido à utilização 

intracelular dos glicerofosfolipídios, esgotando-os no soro. A infecção altera os níveis 

de glicerofosfolipídios que curvam as membranas e/ou controlam a fluidez da destas, 

como PI, PE, LPL e esfingolipídios. Flavivírus e togavírus necessitam de membranas 

curvas e flexíveis para as esférulas de replicação e envelopes de vírions (CHOTIWAN 

et al., 2018; CUI et al., 2013; KHEDR et al., 2015; LIEBSCHER et al., 2018; 

MCMAHON; BOUCROT, 2015; VOGE et al., 2016; WEAVER et al., 2018). 

No M0, ao se comparar o CHIKV+ HS com CHIKV- HS, CHIKV+ MMS com 

CHIKV- MMS e CHIKV+ C com o CHIKV- C, detectou-se que vários destes lipídeos 

encontraram-se reduzidos nos primeiros grupos em relação aos segundos, o que 

demonstra que essa sub-regulação ocorre em favor da perpetuação do CHIKV e que 

contribuem para progressão para a fase crônica.  

Dez lipídios que estavam em sub-regulação no M0 continuaram assim no M1, 

demonstrando que o vírus persiste consumindo estes lipídios no interior da célula a 

qual ele invadiu e esgotando os mesmos no soro. Mesmo porque, conforme estes 

lipídios são importantes para a entrada, replicação, montagem e saída dos novos vírus 

gerados. No M1, também se nota diversos compostos lipídicos com baixa regulação 

na comparação do CHIKV+ HS com o CHIKV- HS e no CHIKV+ MMS em relação ao 

CHIKV- MMS. 

Além disso, a liberação de ácidos graxos poli-insaturados de seu reservatório 

de glicerofosfolipídios estimulam a produção aumentada de moléculas de sinalização 
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pró e anti-inflamatórias, como prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, lipoxinas e 

resolvinas. Isso justificaria a super regulação de 17-phenyl trinor Prostaglandin E2 

serinol amide (17-phenyl trinor PGF2α-SA) no grupo CHIKV+ no M0 pois, apesar de 

a atividade biológica deste composto não ter sido bem definida ainda, ele é um 

monoglicerídeo endógeno que pode ser metabolizado pela COX-2 para formar ésteres           

2-glicerílicos de prostaglandina (PG), substância de caráter pró-inflamatório, o que 

seria compatível com o quadro de dor apresentado pelos pacientes com chikungunya, 

logo o 17-phenyl trinor PGF2α-AS é um possível biomarcador de dor do momento 

inicial de fase aguda de chikungunya. Ao se comparar o CHIKV+ HS com o CHIKV- 

HS, nota-se que o 17-phenyl trinor Prostaglandin E2 serinol amide apresenta-se com, 

em torno, o dobro de regulação no primeiro grupo em relação ao segundo. (CALDER; 

GRIMBLE, 2002; DAS, 2006; KOZAK; CREWS; MORROW, 2002). 

O peptídeo Gln Arg Phe encontra-se 4,74 vezes maior em CHIKV+ HS 

comparado ao CHIKV- HS. Trata-se de um peptídeo que tem alta atividade de inibição 

da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) e age com hipotensor. Como se 

encontra reduzido no CHIKV+, é sugestivo de que a infecção por CHIKV aumente a 

pressão arterial ou ao menos dificulte o seu controle. Em trabalho anterior com o 

mesmo grupo de pacientes positivos para CHIKV, notou-se que os sujeito que 

possuíam hipertensão arterial como comorbidade prévia, apresentavam uma piora da 

mesma durante a infecção (MONTALBANO, 2017; PUBCHEM, c2022).  

Diversos estudos sugerem que alguns fatores pré-existentes ou que ocorrem 

na fase aguda,  ou antes mesmo da infecção, se encontram relacionados com a 

cronicidade e com a artralgia persistente, são eles sexo feminino, idade avançada, 

intensidade de algumas manifestações da fase aguda (febre alta, artrite em seis ou 

mais articulações, depressão e viremia alta), falta de repouso durante os primeiros 

dias da doença, o não tratamento da dor inicial e a pré-existência de comorbidades 

musculoesqueléticas e hipertensão (CUNHA; TRINTA, 2017; GERARDIN et al., 2013; 

JAIN, et al., 2017; MONTALBANO, 2017; SCHILTE, et al., 2013; SIMON et al., 2015; 

SISSOKO et al., 2009).  

Isso ressalta a importância da realização precoce de tratamento da dor 

musculoesquelética, uma vez que o não tratamento pode colaborar com a cronicidade. 

Sendo assim, se o 17-phenyl trinor PGF2α-AS é um biomarcador de dor, logo ele 

também seria um biomarcador de cronicidade, uma vez que a gravidade da dor na 

fase inicial da doença é um fator que colabora com a cronicidade. Na comparação do 



 
69 

CHIKV+ C com o CHIKV- C, nota-se que o 17-phenyl trinor Prostaglandin E2 serinol 

amide mostrou-se com super regulação em cerca de 2 vezes no primeiro grupo em 

relação ao segundo. O Gln Arg Phe é um biomarcador de cronicidade, uma vez que 

sua down regulation pode gerar ou piorar hipertensão, conforme mencionado 

anteriormente. Inclusive, ao se comparar o grupo positivo crônico (C) em relação ao 

positivo não crônico (NC) no M0, verificou-se baixa regulação de 2,76 deste peptídeo, 

confirmando assim a relação de sua down regulation na fase inicial da doença com a 

cronicidade. 

O 17-phenyl trinor PGF2α-AS deixa de estar super regulado no M1. CUI et al. 

colaboradores demonstraram em soros humanos que alguns distúrbios metabólicos 

induzidos por DENVs são maiores no início da infecção, e lentamente retornam a 

níveis saudáveis ao longo do tempo, o que também acontece com chikungunya, 

mesmo havendo as fase crônica, pois a viremia pode durar até 14 dias, o que 

justificaria a redução das alterações metabolômicas de alguns compostos na segunda 

parte da fase aguda (M1) (BRITO et al., 2020; CUI et al., 2013; MONTALBANO, 2017; 

THE HUMAN METABOLOME DATABASE, c2022; THIBERVILLE et al., 2013). 

Em relação aos demais composto da fase M0, não foi possível estabelecer na 

literatura o porquê exatamente da alteração da regulação de alguns deles. Sabe-se 

que o perflutren é um composto oriundo do plasma humano e é utilizado para produzir 

contraste para diagnóstico. O seu aumento no grupo CHIKV+ pode ser apenas um 

artefato da análise no espectrômetro de massa como também poderia ser um 

biomarcador de dor e/ou febre, uma vez que se eleva somente no primeiro momento 

da fase aguda e se estabiliza no momento seguinte. O composto Arg Met Met é um 

peptídeo sem ação biológica definida (THE HUMAN METABOLOME DATABASE, 

c2022). 

SHRINET et al. (2016) agruparam amostras de soro sanguíneo humano em 

mono-infectadas para dengue, mono-infectadas para chikungunya e co-infectadas. 

Eles identificaram nas amostras infectadas por CHIKV nove metabólitos com up 

regulation (Azelaic acid, Mandelic acid, Methylguanidine, D-Maltose, Ethanol, 2-

Hydroxycaproic acid, Gluconolactone, Carnitine e Galactitol) e dois metabólitos 

(Ethanolamine, 1,3-Diaminopropane) com down regulation em relação ao grupo 

controle. Nas amostras infectadas por DENV, doze metabólitos foram encontrados 

com aumento em seus níveis (Dimethylglycine, 2-ketobutyric acid, D-Serine, Glyceric 

acid, D-Mannose, Myoinositol, Sucrose, D-maltose, β -D-Fructose, Oxaloacetic Acid, 
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Formic Acid, Gluconolactone e Methylmalonic acid) e dois (N-Methyl-a-

aminoisobutyric acid e Sarcosine) foram encontrados em níveis reduzidos quando 

comparados ao conjunto saudável.  

Para verificar a semelhança e/ou diferença entre os achados do presente 

estudo e do estudo de SHRINET et al. (2016), verificou-se se havia componentes 

igualmente identificados em ambos os estudos tomando-se o cuidado de analisar 

todos os sinônimos que cada substância pudesse apresentar.  

Nenhum dos metabólitos alterados neste estudo, tanto na fase M0 como na 

fase M1, foi igual aos metabólitos alterados no estudo indiano, tanto na comparação 

com as amostras de dengue como com as amostras de chikungunya. Existem 

explicações científicas palpáveis para a ausência de semelhança na identificação dos 

biomarcadores. 

É difícil construir um perfil generalizado das alterações metabólicas induzidas 

por qualquer vírus. Os estudos de metabolômica podem variar em muitos aspectos, 

desde os aspectos estatisticamente significantes, até mudanças nos níveis de 

metabólitos. Diferença entre os resultados dos estudos podem surgir devido a 

diversidades nas amostras, tempos de coleta e métodos de preparação, controles, 

genótipos de vírus, populações de hospedeiros (incluindo genética e dieta), estágio 

da doença, métodos de coleta de dados e métodos analíticos (BYERS et al., 2019). 

O presente estudo difere do indiano na metodologia analítica. SHRINET et al. 

(2016) realizaram as análises do metaboloma por ressonância magnética nuclear 

(RMN) de todas as fases de chikungunya, utilizando um fold change > 2 e valor de p 

<0,05. Em nosso estudo as amostras foram analisadas por Cromatografia Líquida de 

Alta Eficiência hifenado ao Espectrômetro de Massa (CLAEM/EM), utilizando um fold 

change > 5 e valor de p <0,01 e envolve somente a fase aguda, porém de modo mais 

detalhado, a qual fora dividida em duas partes e as amostras foram segregadas em 

quatro subgrupos quantos às condições clínicas e cronicidade das dores 

musculoesqueléticas: dor elevada (HS- High Severity), dor leve a moderada (MMS- 

Mild to Moderate Severity), Crônico (C) e Não Crônico (NC). Sendo assim, este estudo 

é o primeiro do mundo a detalhar assim tanto as alterações metabolômicas da fase 

aguda e compará-las às alterações clínicas. 

A RMN possui baixa sensibilidade e seletividade, enquanto MS é uma 

abordagem mais comumente utilizada para estudos tanto direcionados como não 

direcionados, apresentando maior sensibilidade e seletividade, bem como a 
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capacidade de detectar mais metabólitos em uma única execução do que NMR. Além 

disso, o MS combinado com um método de separação cromatográfica, como 

cromatografia líquida (LC), utilizada no presente estudo, melhora a resolução e é 

capaz de separar e detectar uma grande variedade de moléculas e, portanto, 

geralmente bem adequado para análises untargeted de moléculas biológicas 

(EMWAS, 2015; RIEKEBERG; POWERS, 2017).  

Não há um método de normalização padronizado para realização de estudos 

metabolômicos, o que leva bastante a variação de resultados. A Metabolomics 

Standards Initiative (MSI), criada para orientar técnicas analíticas e práticas de 

relatório, é um excelente passo em direção à padronização dos métodos da 

metabolômica. No entanto, o MSI não é abrangente e exigirá atualizações adicionais 

à medida que o campo progride (NUNES; CANUTO, 2020; SUMNER et al., 2007).  

Por fim, ambos os estudos utilizaram amostras de soro humano com infecção 

confirmada por CHIKV, porém são duas populações geograficamente, geneticamente 

e culturalmente diversas.  

Em relação à identificação das vias perturbadas, o presente estudo identificou 

no M0 a via De Novo Biosynthesis dos triglicerídeos, biossíntese da fosfatidilcolina, 

biossíntese da fosfatidiletanolamina e biossíntese do pantotenato e da CoA, sendo 

que estas vias alteram também a via do metabolismo dos ácidos graxos, a qual de 

consequência também atinge o ciclo do citrato ou ciclo do ácido tricarboxílico ou ciclo 

de Krebs (ciclo do TCA). Também houve alteração do metabolismo do amido e da 

sacarose. No M1 da doença foram identificadas como perturbadas as mesmas vias 

do M0, acrescentando-se a biossíntese da cardiolipina. 

Mesmo não havendo semelhança dos compostos identificados no presente 

estudo e aqueles encontrados por SHRINET e colaboradores, pode-se notar 

semelhanças nas vias perturbadas. Os autores do trabalho indiano identificaram que 

durante a infecção pelo CHIKV, estão perturbadas a via metabólica da Glicina, serina 

e treonina, a via do metabolismo da galactose e o ciclo do TCA. No mesmo trabalho, 

a análise das vias perturbadas por DENVs revelou seis vias significativamente 

reguladas, sendo elas o metabolismo da glicina, serina e treonina, metabolismo da 

galactose, metabolismo do amido e da sacarose, metabolismo de glioxilato e 

dicarboxilato, via da pentose fosfato e metabolismo do propanoato (SHRINET et al., 

2016). 
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Alterações no ciclo do TCA são esperadas, dados os altos requisitos de 

energia do CHIKV para multiplicação rápida e geração de blocos de construção 

biossintéticos para lipídios, proteínas e RNA, sendo assim é compreensível que vias 

complementares ao ciclo do TCA também estejam alteradas, como ocorreu com o 

metabolismo dos ácidos graxos, De Novo Biosynthesis dos triglicerídeos, biossíntese 

da fosfatidilcolina, biossíntese da fosfatidiletanolamina, biossíntese do pantotenato e 

da CoA.  A perturbação do metabolismo do amido e da sacarose, cujo composto 

Sphingosine se encontra envolvido, também ressalta a alta demanda energética 

realizada pelo vírus. Esfingosina se apresenta com super regulação no grupo positivo 

crônico (C) em relação ao grupo positivo não crônico (NC) no M1 (BYERS et al., 2019). 

Muitas destas perturbações ocorrem em ambos os momentos da fase aguda 

de chikungunya, demonstrando que o vírus continua fazendo alterações energéticas 

na célula para favorecer sua sobrevida e replicação. O ciclo geral do TCA é afetado 

por monoinfecções de CHIKV e em coinfecção com dengue, podendo levar o sujeito 

acometido à privação de energia, o que justifica a fadiga e prostração apresentada 

por eles (BYERS et al., 2019; SHRINET et al., 2016). 

SHRINET et al. também detectaram perturbações da via da biossíntese do 

pantotenato e da CoA, corroborando com o presente estudo. Além disso, constataram 

que esta perturbação está ligada diretamente a artralgia e artrite geradas pela doença 

e que apresentar uma VAS mais alta refletia maior cronicidade e uma apresentação 

mais grave da doença. O trabalho de SHRINET et al.  evidencia características 

moleculares similares entre artralgia induzida por CHIKV e artrite reumatoide 

(SHRINET et al., 2016).  

O dexpanthenol é um composto envolvido na perturbação da via do ciclo do 

TCA e da biossíntese do pantotenato e da CoA. Trata-se de um álcool derivado do 

ácido pantotênico, um componente das vitaminas do complexo B e essencial para o 

epitélio em funcionamento normal. Também é precursor de Coenzima A e está 

envolvido na produção da Acetilcolina. Sua baixa regulação no CHIKV+ influencia 

diretamente no metabolismo dos ácidos graxos e reduz a produção de acetilcolina, 

podendo levar a hiperatividade, défit de atenção e hipertensão, sendo esta última 

muito comum como comorbidade pré-existente e há piora dela com a infecção pelo 

CHIKV e, conforme já explicado, o aumento da pressão arterial contribui para a 

gravidade da artralgia e cronicidade dela (GOODMAN & GILMAN, 2012; 

MONTALBANO, 2017; PUBCHEM, c2022). 
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Sendo assim, o dexpanthenol encontrado em down regulation em ambos os 

momentos da fase aguda do presente estudo, seria também um biomarcador de 

gravidade da artralgia e de cronicidade assim como o 17-phenyl trinor PGF2α-AS. 

A cardiolipina, também conhecido como difosfatidilglicerol, é um grupo de 

glicerofosfolípidios que pode ser encontrado na membrana mitocondrial de 

organismos eucarióticos. Sua função é estabilizar e acomodar proteínas 

transmembranares nas bicamadas lipídicas. A perturbação de sua biossíntese é útil 

para o CHIKV uma vez que ele necessita de modulações na membrana celular para 

poder entrar e sair da célula como explicado anteriormente. Além disso, a cardiolipina 

atua também no metabolismo dos ácidos graxos e influencia no prosseguimento para 

o ciclo do TCA (MURRAY et al., 2009). 

Sendo assim o composto PA (22:6 (4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 19Z) /20:4(5Z, 8Z, 

11Z, 14Z)), que, ao estar reduzido no soro, perturba a via da biossíntese da 

cardiolipina, é um biomarcador de cronicidade, pois é sinal de que o vírus continua 

utilizando lipídios no interior da célula a seu favor, facilitando a continuação dos 

sintomas musculoesqueléticos no M1. 

Por fim, deve ainda ser realizada a análise de fragmentação dos compostos 

que apresentaram diferenças estatisticamente significativas, para que seja feita a 

confirmação dos resultados obtidos nos bancos de dados disponíveis online, bem 

como na literatura. 
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8 CONCLUSÃO 

 

De acordo com os ensaios laboratoriais realizados pode-se concluir que: 

• O CHIKV utiliza demasiadamente lipídios dentro da célula hospedeira, 

esgotando-os do soro. Esta utilização é importante para que ele possa arquitetar as 

membranas celulares, facilitando a sua entrada e saída e ter fonte de energia para 

replicação e sobrevida intracelular. A consequência disto é que diversos compostos 

lipídicos se encontram em down regulation no soro nos momentos M0 e M1 nos 

sujeitos CHIKV+ em relação ao CHIKV- e ao CG.  

• Foram identificados biomarcadores indicativos de dor e cronicidade no 

presente estudo: o up regulation do 17-phenyl trinor PGF2α-AS é um biomarcador de 

dor e de cronicidade; o down regulation do peptídeo Gln Arg Phe é um biomarcador 

de cronicidade; o down regulation do dexpanthenol é um biomarcador de gravidade 

da artralgia e de cronicidade; e o down regulation do PA (22:6 (4Z, 7Z, 10Z, 13Z, 16Z, 

19Z) /20:4(5Z, 8Z, 11Z, 14Z)) é um biomarcador de cronicidade. 

• Foram detectadas no M0 como perturbadas as seguintes vias: De Novo 

Biosynthesis dos triglicerídeos, biossíntese da fosfatidilcolina, biossíntese da 

fosfatidiletanolamina, biossíntese do pantotenato e da CoA, metabolismo dos ácidos 

graxos, ciclo do TCA e metabolismo do amido e da sacarose. No M1 houve alteração 

das mesmas vias do M0, acrescentando-se a via da biossíntese da cardiolipina. Esta 

perturbação adicional permite que o vírus consiga continuar a utilizar os lipídios a seu 

favor dentro das células e colabora para a cronicidade da doença. 

As alterações metabólicas descritas no presente estudo podem levar a 

elucidação de fatores ainda desconhecidos na fisiopatologia da doença, sendo útil 

para melhor compreensão da infecção, o que pode melhorar o manejo dos doentes, 

oferecendo-lhes melhor qualidade de vida durante o tratamento e evitar as fases 

subsequentes desta enfermidade. Estudos subsequentes serão realizados para a 

confirmação dos resultados do presente estudo. 
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APÊNDICE- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

 

                                   
UEFS  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Nome do voluntário:____________________________________________________ 

Eu, Rivaldo Venâncio da Cunha e Erenilde Marques de Cerqueira (pesquisadores 

responsáveis) e colaboradores estamos convidando você a participar da pesquisa: 

Chikungunya no município de Feira de Santana (BA), Brasil: Estudos clínicos, 

epidemiológicos, laboratoriais e de qualidade de vida. O objetivo dessa pesquisa 

é conhecer como o chikungunya, e outros vírus transmitidos por mosquitos no 

município de Feira de Santana, se comportam no seu corpo e como interfere na 

qualidade de sua vida. Se você concordar em participar da pesquisa, durante a 

entrevista suas respostas serão registradas pelos pesquisadores em um questionário 

específico. Os pesquisadores garantem que o seu nome não será revelado para 

ninguém, isto é, ninguém saberá que foi você quem respondeu às perguntas, 

buscando respeitar a sua integridade moral, intelectual, social e cultural. Caso você 

concorde, depois da entrevista e das consultas com a enfermeira e o médico, serão 

coletadas duas amostras de sangue por um técnico de laboratório, sob a supervisão 

dos pesquisadores. Essas amostras de sangue servirão para a realização de exames 

que ajudarão no tratamento de sua doença. Você receberá os resultados dos exames 

de sangue, os quais serão entregues pelo pesquisador nas próximas entrevistas para 

que possam auxiliar no seu diagnóstico e tratamento. Também assumimos o 

compromisso de solicitar o seu encaminhamento para outras especialidades e 

serviços da rede de saúde, se isso for necessário para cuidar de sua saúde.  

As amostras de sangue serão coletadas de uma veia de seu braço, por meio de uma 

agulha descartável, respeitando-se todas as normas técnicas de biossegurança e sem 

nenhum risco para você, além da pequena dor que poderá acontecer no momento da 

coleta devido a entrada da agulha em sua veia. Existe a possibilidade de o (a) senhor 

(a) se constranger com as perguntas do questionário, porém este foi elaborado de 
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modo que elimine este problema ao máximo, de modo que você se sinta bem em 

responder minhas perguntas. Se você não se sentir a vontade de responder alguma 

questão, você pode se negar a respondê-la, podendo o questionário ser respondido 

de forma parcial. 

Os resultados da pesquisa ajudarão a população a ter acesso a maior conhecimento 

sobre a chikungunya e o impacto que esta doença está causando na qualidade de 

vida dos doentes. Esses conhecimentos também ajudarão as autoridades de saúde 

na preparação de propostas para reduzir as consequências da doença.  

Você poderá expor as suas opiniões sobre qualquer assunto sem receio de sofrer 

qualquer constrangimento ou ter dificuldade para receber o atendimento de saúde que 

necessita por ter feito esses comentários. Você poderá desistir de participar da 

pesquisa a qualquer momento ou anular este consentimento em qualquer fase. O (a) 

senhor (a) não terá despesas ou qualquer pagamento por sua participação nessa 

pesquisa, que é livre. O seu relato só será usado nesta pesquisa e, quando ela estiver 

concluída, gostaríamos de apresentar seus resultados em artigos científicos em 

revistas especializadas e/ou em congressos científicos, se o (a) senhor (a) permitir. 

Lembramos que seu nome e informações pessoais não serão revelados para ninguém 

em qualquer momento.  

As amostras de sangue coletadas neste estudo serão utilizadas para os exames 

previstos e ficarão armazenadas sob a responsabilidade da Fundação Oswaldo Cruz 

(FIOCRUZ) do Rio de Janeiro, a qual arcará também com as despesas para realização 

dos exames. Após o fim desse projeto, estas amostras poderão permanecer 

armazenadas para uso em pesquisas futuras relacionadas, se você assim autorizar. 

O pesquisador responsável assume os compromissos de submeter, no futuro, 

qualquer novo projeto de pesquisa ao Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). Uma vez 

aprovado algum novo projeto, o Senhor (a) será procurado para dar uma nova 

autorização de uso dessas amostras, por meio de novo Termo Consentimento Livre e 

Esclarecido.  

Dessa forma, para a utilização dessas amostras em pesquisas futuras relacionadas, 

um novo projeto será submetido ao CEP da UESF e um novo TCLE será elaborado 

para seu reconsentimento. Caso o CEP julgue desnecessário novo consentimento, o 

mesmo aprovará a utilização desse material e assumirá eticamente a realização do 

novo projeto.  
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Caso concorde com o que foi dito acima e aceite participar da pesquisa, pedimos que 

assine as duas vias deste documento, ficando uma cópia com o(a) senhor(a) e outra 

conosco. Esclarecemos que este projeto foi submetido ao Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), que iremos 

obedecer à resolução 466/2012 do CNS (Conselho Nacional de Saúde) e que a 

entrevista só irá acontecer depois da assinatura deste documento pelo (a) senhor (a) 

e por nós. No momento em que houver necessidade de esclarecimento de qualquer 

dúvida sobre a sua participação na pesquisa, você pode entrar em contato com os 

pesquisadores através do telefone (075) 3224-8162 no Centro de Pós-Graduação em 

Saúde Coletiva da UEFS – Módulo VI – NUPISC. Km-03, BR-116. Campus 

Universitário em Feira de Santana – BA. 

Assinale a opção que corresponde a seu consentimento:  

( ) Eu aceito participar deste estudo e CONCORDO em ter minhas amostras de 

sangue armazenadas para uso em pesquisas futuras aprovadas pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da UFMS e para isto deverei assinar um novo Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido.  

ou  

( ) Eu aceito participar deste estudo, mas NÃO CONCORDO em ter minhas amostras 

armazenadas para uso em pesquisas futuras.  

 

Feira de Santana, BA, ______ de ____________de____________.  

 

______________________________________________________ 

Assinatura do entrevistado (a) 

 

_____________________________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador responsável pela apresentação do TCLE 
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ANEXO A- QUESTIONÁRIO PARA ENTREVISTA DA FASE AGUDA 

 

DATA:_____/_____/_______ 

 

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA 

QUESTIONÁRIO ESTRUTURADO DE PESQUISA 

 

PROJETO DE PESQUISA; Chikungunya no município de Feira de Santana (BA), Brasil:  

Estudos clínicos, epidemiológicos, laboratoriais e de qualidade de vida. 

FASE AGUDA(até 10 dias de evolução) 

Data do inicio dos sintomas: _______/________/_________ 

 

Dados 1 - PROSPECTIVOS (    ) 2 – RETROSPECTIVOS (     ) 

 

1. DADOS SOCIODEMOGRÁFICOS 

 

1. Nº registro______________2. Nome________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 

3. Data de Nascimento: _____/_____/____4. Idade: ____(    )anos   (    ) meses 

5. Sexo: 1Masculino(     )2Feminino (    )6. Ocupação: 

_________________________________________ 

7. Como você classificaria a sua cor da pele?1(   )Branca2(    )Parda 3(    )Preta  4(    )Amarela 

5(    )Indígena 9(   )Ignorado  

8. Escolaridade0(    )Analfabeto;1(    )Alfabetizado;  2(    )1ª a 4ª série incompleta;  3(    )4ª série 

completa;  

4(    )5ª a 8ª série incompleta;  5(    )Ensino fundamental completo;  6(    )Ensino médio incompleto;   

7(    )Ensino médio completo;8(    )Educação superior incompleta;  9(    )Educação superior completa;   

10 (     )Ignorado;  11(     )Não se aplica 

9.Município de Residência:_____________________Endereço:____________________________ 

_______________________________________________________________Bairro:_____________

_________________________________ Zona:1(    )Urbana 2(    ) RuralUF: __________  Telefone: (        

)  _________________________ 

 

2. DESCRIÇÃO INICIAL DA HISTÓRIA CLÍNICA 

2.1. Gestante: 1 (   ) Sim   / Trimestre gestacional _____________     2 Não (   )  9 Não se aplica (    ) 

2.2. História prévia de comorbidades: 

1. Diabetes 1 (   ) Sim 2(   ) Não 
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2. Pressão alta 1 (   ) Sim 2 (   ) Não 

3. Obesidade 1 (   ) Sim 2 (   ) Não 

4. Artrite 1 (   ) Sim 2 (   ) Não 

5. Artrose 1 (   ) Sim 2 (   ) Não 

6. Problemas de coluna 1 (   ) Sim 2 (   ) Não 

6. LER/DORT 1 (   ) Sim 2 (   ) Não 

7. Glaucoma 1 (  ) Sim 2(  ) Não 

8. Outras 1(  ) Sim 2(  ) Não 

3. Sintomatologia na FASE AGUDA DA DOENÇA 

3.1 Febre:  (    )sim     (     )não  ______dias        

3.2 Data do Aparecimento da Febre:___________________   4.3 Data do desaparecimento da febre 

___________ _____             

3.4 A temperatura foi aferida?                         3.5Evolução                                         3.6Início 

1 (   ) sim                                                              1 (   ) Contínua                                    (  ) Súbito 

2 (   ) não                                                             2 (   ) Intermitente, irregular                 (  ) Gradual 

3 maior valor aferido: ____________                  3 (   ) Intermitente, vespertina            

 

MANIFESTAÇÕES GERAIS (Sim= S, Não= N): 

1(    )Cefaleia ____dias    2(    )Mialgia_____dias 3(    )Dor retro-ocular 

4(    )Linfoadenopatia/gânglio cervical 

posterior   

5(    )Conjuntivite/hiperemia conjuntival       6(   ) Exantema(tipo e localização):   

_________________________  

Data início:______________ 

7(    ) Prurido– Data Início: _________ 8(    ) Petequias  (Localização): 

________________________________ 

9(    ) Náuseas    

10(    )Vômitos _____dias, quantos 

episódios por dia?_______        

11(    )Diarreia 

 

12(    )Dor abdominal  

13 (    )Prostração(“Arriado”) 14(    )Sangramento _____dias  

(Localização):  ___________________       

15(    )Calafrios  

16(    )Dor de garganta       

 

17(    )  Fadiga 18(    )Manifestações neurológicas 

(descrever):____________________      
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19(    ) Alopecia (queda de cabelos) 

 

Outros - especificar:_______________ 

________________________________ 

 

Outros - Especificar: ____________ 

_____________________________ 

 

 

5. Intensidade das dores articulares na fase aguda 

 

 

 

 

 

6. Caracterização dasdores: 

6.1.Evolução: 

1. (     ) Continua  

2. (    ) Intermitente 

3.(    ) Recidivante 

4. (     ) outros___ 

6.2. Localização: 

 

a)Simetria 

1 (      ) Sim 

2 (      ) Não 
C)Migrátoria : 

1 (      ) Sim 

2 (      ) Não 
b)Bilateral 

1 (      ) Sim 

2 (      ) Não 

 

 

 

6.3. Tipo da Dor 

1 (      )Queimação 

2 (      )Formigamento 

3 (      )Pontadas ou agulhadas 

4 (      )Dormência ou parestesia 

5 (      )Choque 

6 (      )Outros: Quais?_____________________________ 

 

 

6.4. Há algum momento do dia de maior intensidade da 

dor? 

a(      )Sim, manhã 

b(      )Sim, tarde 

c(      )Sim, noite 

d(      )Não 

6.5. Câimbras: Sim (    )  Não (    )  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Leve Moderada Intensa 
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7. DETALHAMENTO DO ENVOLVIMENTO ARTICULAR NA FASE AGUDA: 

7.1. Pequenas 
articulações: 

Y – Sim (    ) 

1 – E; 2 – D; 3 – 
E/D 

N – Não (    ) Dor 

Y – Sim/N –Não 

1 – E; 2 – D; 3 – 
E/D 

Edema 

Y – Sim/ N –Não 

1 – E; 2 – D; 3 – E/D 

Falanges distais de 
Mão 

    

Falanges médias de 
Mão 

    

Falanges proximais de 
M 

    

Metacarpos     

Punhos     

Falanges distais de Pé     

Falanges médias de Pé     

Falanges proximais de 
Pé 
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Metatarsos     

7.2. Grandes 
articulações: 

Y – Sim (    ) 

1 – E; 2 – D; 3 – 
E/D  

N – Não (    ) Dor 

Y – Sim/N –Não 

1 – E; 2 – D; 3 – 
E/D 

Edema 

Y – Sim/ N –Não 

1 – E; 2 – D; 3 – E/D 

Ombros     

Cotovelos     

Quadril    Não mensurável 

Joelhos     

Tornozelos     

Articulação TM     

Esternoclavicluar     

Coluna Cervical / nuca     

Coluna torácica    Não mensurável 

Coluna lombar    Não mensurável 

Sacroilíaca    Não mensurável 

 

7.3. Comprometimento: Poliarticular? ( mais de 

quatro) 

Oligoarticular (4 ou menos) 

   

 

8. Sinais / sintomas inflamatórios articulares definidores de artrite NA FASE AGUDA: 

8.1. Sinais / sintomas Y – Sim (    ) 

 

N – Não (    ) 

Sinovite   

Edema   

Vermelhidão   

Calor   

Rigidez matinal + 30 min de duração   
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Dor inflamatória (que melhora com o 

exercício ou que piora com o repouso ou 

durante a noite) 

  

Artrite    

 

9. Envolvimento periarticular: 

9.1. Sinais / Sintomas  Y – Sim (    ) N – Não (    ) 

Entesite (inflamação na inserção do ligamento 

ou tendão no osso) 

  

A) Tendões de Aquiles   

B) Fasciíte plantar   

Tenossinovite   

Periostite (tibial / isquial)   

Tendinopatia   

Bursite    

Mialgia    

 

10. Usou ou está usando medicamentos? 

1 (      ) Sim        2 (      ) Não 

Qual (is) USOUem casa? 

_______________________________________________________________ 

Sentiu Melhora com o uso dessa medicação? 1(   )Sim    4(   ) Não 

11. Foi prescrito medicamento nesta consulta? (    )Sim      (    ) Não 

11.1. Quais? 

____________________________________________________________________________ 

12. Houve descompensação da comorbidade?: 

1 (    ) Sim.    Qual (is) descrever:  

__________________________________________________________________ 

2 (    ) Não 
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ANEXO B- PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP DA UNIVERSIDADE 

ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA 
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