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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

A chikungunya, uma arbovirose transmitida por mosquitos do género Aedes, tem se consolidado
como uma significativa ameaca global a saude publica, em especial nas regides tropicais e
subtropicais. O quadro clinico da doenga é marcado por uma fase aguda de febre intensa e dores
articulares debilitantes, frequentemente evoluindo para uma condigdo crbnica caracterizada por
artralgia prolongada e outras manifestaces inflamatérias. A auséncia de terapias antivirais
especificas e de vacinas eficazes torna o manejo da chikungunya majoritariamente sintomatico,
o que sublinha a necessidade urgente de novas abordagens terapéuticas. Diversos compostos
antivirais tém sido investigados em ensaios pré-clinicos, porém os resultados clinicos ainda sao
insuficientes para sua implementacao pratica. Da mesma forma, o desenvolvimento de vacinas
enfrenta desafios, como a indu¢do de imunidade duradoura e a seguranca em populacdes de
risco. Além disso, a eficacia de intervencdes profilaticas, como o controle de vetores, apresenta
limitagOes, especialmente em areas endémicas de dificil acesso. Este artigo analisa criticamente
as estratégias terapéuticas e preventivas atuais contra a chikungunya, discutindo os avancos e
os obstaculos no desenvolvimento de antivirais e vacinas. O trabalho também explora a
importancia de uma abordagem integrada que combine medidas de vigilancia epidemioldgica,
controle vetorial aprimorado e educacdao em saude para mitigar a propagacao da doenga.
Conclui-se que, embora existam promissoras inovacdes em andamento, a superacdo da
chikungunya exige uma resposta coordenada entre a comunidade cientifica, os governos e a
industria farmacéutica, com vistas a promover intervengdes eficazes e sustentaveis a longo
prazo.
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THERAPEUTIC APPROACHES FOR CHIKUNGUNYA: REVIEW OF
CURRENT OPTIONS AND FUTURE DEVELOPMENTS

ABSTRACT

Chikungunya, an arbovirus transmitted by mosquitoes of the Aedes genus, has become a
significant global public health threat, especially in tropical and subtropical regions. The
clinical presentation of the disease is characterized by an acute phase of intense fever and
debilitating joint pain, often progressing to a chronic condition characterized by prolonged
arthralgia and other inflammatory manifestations. The lack of specific antiviral therapies and
effective vaccines makes the management of chikungunya mostly symptomatic, which
highlights the urgent need for new therapeutic approaches. Several antiviral compounds have
been investigated in preclinical trials, but clinical results are still insufficient for their practical
implementation. Likewise, vaccine development faces challenges, such as inducing long-
lasting immunity and safety in at-risk populations. In addition, the efficacy of prophylactic
interventions, such as vector control, has limitations, especially in hard-to-reach endemic
areas. This article critically analyzes current therapeutic and preventive strategies against
chikungunya, discussing advances and obstacles in the development of antivirals and vaccines.
The work also explores the importance of an integrated approach that combines
epidemiological surveillance measures, improved vector control, and health education to
mitigate the spread of the disease. It is concluded that, although there are promising
innovations in progress, overcoming chikungunya requires a coordinated response between
the scientific community, governments, and the pharmaceutical industry, with a view to
promoting effective and sustainable interventions in the long term.
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INTRODUCAO

A chikungunya é uma arbovirose transmitida pelos mosquitos Aedes aegypti e
Aedes albopictus, cuja prevaléncia tem crescido exponencialmente em regides tropicais
e subtropicais, especialmente nas Américas, Africa e Sudeste Asiatico. Desde a sua
identificacdo inicial na Tanzania em 1952, o virus chikungunya (CHIKV), pertencente ao
género Alphavirus e a familia Togaviridae, tem sido responsdvel por epidemias
devastadoras, caracterizadas por alta morbidade e consideravel impacto
socioeconomico. A doenca manifesta-se de forma aguda, com sintomas como febre alta,
mialgia, artralgia intensa, exantema e fadiga, sendo que a dor articular pode persistir
por meses ou até anos, resultando em incapacidades funcionais cronicas (MARCHI et al.,
2018; GUZMAN et al., 2020).

O manejo da chikungunya, até o presente momento, permanece amplamente
focado no alivio sintomatico, dada a auséncia de terapias antivirais especificas
aprovadas. Esta abordagem, embora eficaz no alivio imediato dos sintomas, é
insuficiente para combater as complicacGes crénicas e reduzir a carga de longo prazo
associada a infeccdo pelo CHIKV (MOURAD; MAKHANI; CHEN, 2022) Além disso, a
auséncia de uma vacina eficaz amplifica a vulnerabilidade das popula¢des em risco,
especialmente em dreas endémicas, onde as condicdes de saneamento basico e
controle vetorial sdo muitas vezes inadequadas (BARTHOLOMEEUSEN et al., 2023).

Neste contexto, a pesquisa cientifica tem direcionado esforcos para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e profilaticas que possam mitigar os
impactos da chikungunya. Isso inclui o estudo de antivirais promissores, imunoterapias
inovadoras e a busca continua por vacinas que oferegcam protecao duradoura e ampla
contra diferentes cepas do CHIKV. Entretanto, o desenvolvimento de tais intervencées
enfrenta desafios significativos, desde a complexidade da resposta imune ao virus até a

necessidade de garantir a seguranca e eficacia em larga escala (FLANDES et al., 2024).

Este artigo tem como objetivo revisar as abordagens terapéuticas atualmente
disponiveis para o tratamento da chikungunya, discutir os avancos recentes no
desenvolvimento de antivirais e vacinas, e explorar as perspectivas futuras na busca por

solucdes mais eficazes e abrangentes. Ao integrar evidéncias cientificas atualizadas e
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discutir as barreiras e oportunidades no campo, pretende-se oferecer uma visao critica

e informada sobre o estado atual e futuro das intervengées contra a chikungunya.

METODOLOGIA

A metodologia deste estudo baseia-se em uma revisao narrativa da literatura
cientifica disponivel sobre as abordagens terapéuticas e profilaticas para a chikungunya.
Para tal, foi realizada uma busca extensiva nas principais bases de dados, como PubMed,
Scielo, e Google Scholar, abrangendo artigos publicados entre 2010 e 2024. A sele¢ao
de publicac¢des incluiu estudos originais, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e relatos
de caso, focando tanto em tratamentos atuais quanto no desenvolvimento de antivirais

e vacinas. Foram utilizados descritores em inglés e portugués, como "chikungunya

nn "nn

treatment," "antivirals," "vaccines," e "arboviroses," combinados com os operadores
booleanos "AND" e "OR" para ampliar a cobertura tematica.

Os critérios de inclusdo para os artigos revisados foram: (1) estudos sobre a
chikungunya que abordassem intervencdes terapéuticas ou vacinas; (2) artigos que
discutissem o impacto socioecondmico e a epidemiologia da doenga; (3) publicagdes em
inglés, portugués ou espanhol; e (4) estudos que fornecessem dados relevantes sobre a
eficidcia ou os desafios associados as intervencbes. Estudos com metodologia
inadequada, duplicatas e publica¢gdes nao revisadas por pares foram excluidos.

A anadlise dos dados foi realizada de maneira qualitativa, sintetizando as principais
tendéncias, inovag¢des e lacunas nas abordagens terapéuticas da chikungunya. As
informagdes foram organizadas de forma a permitir uma compreensao critica do estado
atual das pesquisas, com énfase nos avancos e desafios na busca por antivirais e vacinas.
Como se trata de uma revisdo narrativa, ndo foi realizada uma avaliacdo estatistica dos

dados, mas sim uma integracdo e interpretacdo das evidéncias com base em sua

relevancia e contribuicao cientifica.

RESULTADOS

ABORDAGENS TERAPEUTICAS ATUAIS
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O tratamento da chikungunya, até o momento, tem sido amplamente
sintomatico devido a auséncia de antivirais especificos aprovados para combater o virus
chikungunya (CHIKV). Essa abordagem se justifica pela patogénese da doenca, que é
marcada por uma resposta inflamatdria intensa, desencadeada pela replicagdo viral e
pela consequente ativacdo do sistema imunoldgico do hospedeiro. As manifestacdes
clinicas incluem febre aguda, exantema, mialgia e, particularmente, artralgia severa, que
é a principal causa de morbidade associada a doenca (MOURAD; MAKHANI; CHEN,
2022).

O manejo inicial dos sintomas é feito principalmente com analgésicos e
antipiréticos. O paracetamol é amplamente recomendado como o agente de escolha
para o controle da febre e da dor, em razdo de seu perfil de seguranca favoravel,
especialmente em comparagdo com os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) (ALVES
et al., 2020). Embora os AINEs sejam eficazes no alivio da dor inflamatéria, seu uso
durante a fase aguda da chikungunya é limitado devido ao risco de agravar complicacdes
hemorrdgicas, particularmente em areas onde a coinfecgdao com dengue é comum. Este
cuidado é fundamentado na sobreposicdo sintomatoldgica entre chikungunya e outras
arboviroses, como a dengue, onde o uso de AINEs pode precipitar quadros de
sangramento, complicando ainda mais a gestdo clinica (CEROL et al., 2020; SPANHOLI;
MOREIRA; BENIGNO, 2024).

Para pacientes que evoluem com artralgia persistente ou crénica, uma condicao
gue pode mimetizar a artrite reumatoide, os corticosteroides sdo frequentemente
empregados. Esses agentes sdao potentes moduladores da inflamacdao, atuando na
inibicdo da transcricdo de genes pré-inflamatdrios e na supressao da ativacao de células
imunolégicas, como macréfagos e linfécitos. Contudo, o uso prolongado de
corticosteroides ndo é isento de riscos, incluindo a inducdo de osteoporose,
hipertensao, diabetes e a supressdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal, o que limita
sua utilizacdo a curto prazo e em doses controladas (DE OLIVEIRA CUNHA; DE LUCENA
SANTOS; DE ARAUJO, 2021; CAVALCANTE et al. 2023). A transicio para agentes
modificadores da doenga reumatica (DMARDs), como o metotrexato, tem sido proposta
em casos de artrite cronica pds-chikungunya, com base em sua eficacia em doencgas
autoimunes, embora os dados especificos sobre sua eficdcia em chikungunya sejam

ainda limitados (KUMAR et al., 2021).
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Paralelamente ao tratamento sintomatico, a pesquisa em terapias antivirais
especificas para o CHIKV tem avangado, embora com desafios significativos. O
favipiravir, um antiviral originalmente desenvolvido para a gripe, mostrou atividade in
vitro contra o CHIKV, atuando como um inibidor da RNA polimerase viral, o que impede
a replicacdo do virus. No entanto, a eficdcia clinica em humanos ainda precisa ser
comprovada através de estudos controlados e randomizados de grande escala (JACOBS
et al., 2021). A ribavirina, um antiviral de amplo espectro que interfere na sintese de
RNA viral através da inibicdo da inosina monofosfato desidrogenase, também
apresentou atividade contra o CHIKV em estudos pré-clinicos, mas seu uso clinico é
limitado pelos potenciais efeitos adversos, como anemia hemolitica e toxicidade
hepatica (GHILDIYAL; GABRANI, 2020).

A imunoterapia passiva, utilizando anticorpos monoclonais ou plasma de
convalescentes, representa uma abordagem promissora para neutralizar o virus e
prevenir a progressdo da doenca. Esses anticorpos podem bloquear a entrada do virus
nas células hospedeiras ou marcar as particulas virais para destruicdo pelo sistema
imunolégico. No entanto, essa estratégia enfrenta desafios logisticos e economicos,
especialmente em dreas endémicas com recursos limitados. Além disso, a variabilidade
genética do CHIKV e a possibilidade de mutacdes escaparem da neutralizacdo por
anticorpos monoclonais tornam necessario o desenvolvimento continuo de novos
anticorpos que possam oferecer protecdo ampla e eficaz (ORMUNDO; BARRETO;
TSURUTA, 2023).

DESENVOLVIMENTO DE VACINAS

O desenvolvimento de vacinas contra o virus chikungunya (CHIKV) tem sido uma
prioridade global devido a sua capacidade de causar surtos epidémicos devastadores e
a auséncia de tratamentos especificos eficazes. A busca por uma vacina segura e eficaz
enfrenta varios desafios intrinsecos a biologia do virus, a resposta imune do hospedeiro
e a diversidade genética das cepas circulantes. Além disso, a necessidade de uma vacina
que ofereca protecdo duradoura e seja vidvel para producdo em larga escala torna o
processo de desenvolvimento particularmente complexo (DE LIMA CAVALCANTI et al.,

2022).
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Diversas abordagens tecnoldgicas tém sido exploradas para o desenvolvimento
de vacinas contra o CHIKV, cada uma com suas vantagens e limitagdes. As vacinas de
virus inativado, por exemplo, utilizam particulas virais que foram desativadas por
métodos quimicos ou fisicos, mantendo sua capacidade de induzir uma resposta imune
sem causar a doenca. Essa estratégia, amplamente utilizada em outras vacinas, oferece
uma seguranga robusta, mas sua eficacia pode ser limitada pela necessidade de
multiplas doses de reforco e pela producdo de uma resposta imune predominantemente
humoral, que pode nado ser suficiente para conferir protecdo a longo prazo (GOSAVI;
PATIL, 2022).

Outra abordagem promissora envolve o uso de vacinas baseadas em proteinas
recombinantes, que utilizam proteinas estruturais do virus, como a proteina E2 da
superficie viral, para induzir uma resposta imune. Esta técnica permite a producdo de
vacinas altamente purificadas e especificas, reduzindo o risco de efeitos adversos
graves. No entanto, a inducdo de uma resposta imunolégica robusta e duradoura pode
requerer o uso de adjuvantes potentes e a formulacdo de estratégias que também
engajem a imunidade celular, essencial para a protecdo contra o CHIKV (CAO et al.,
2022).

As vacinas de vetores virais, que utilizam virus ndo patogénicos como
transportadores de genes do CHIKV, representam outra drea de intensa pesquisa. Essas
vacinas tém o potencial de induzir uma resposta imunoldgica forte e duradoura,
combinando imunidade humoral e celular. No entanto, o uso de vetores virais enfrenta
obstaculos relacionados a preexisténcia de imunidade no hospedeiro contra o vetor, o
gue pode diminuir a eficacia da vacina. Além disso, a seguranca de tais vacinas precisa
ser rigorosamente avaliada, especialmente em populagdes vulneraveis, como gestantes
e imunocomprometidos (RAO et al., 2024).

O desenvolvimento de uma vacina contra o CHIKV também enfrenta o desafio
da diversidade genética do virus. Embora o CHIKV tenha relativamente pouca
variabilidade genética em comparagdo com outros arbovirus, a existéncia de diferentes
linhagens, como a linhagem do Leste/Centro/Sul da Africa (ECSA) e a linhagem Asiatica,
requer que as vacinas sejam eficazes contra todas as variantes circulantes. Este requisito
adiciona uma camada de complexidade ao desenvolvimento da vacina, exigindo estudos

extensivos de neutralizacdo cruzada para garantir que a imunidade conferida por uma
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vacina seja ampla o suficiente para proteger contra diferentes cepas (SHAIKH et al.,
2024).

Os ensaios clinicos para vacinas contra o CHIKV tém demonstrado resultados
promissores, com varias candidatas avangando para fases finais de testes em humanos.
No entanto, a transicdo de estudos clinicos para a implementacdo em larga escala
envolve desafios significativos, incluindo a necessidade de garantir a produg¢dao em
massa de vacinas a um custo acessivel e a logistica de distribuicdo em areas endémicas,
muitas vezes carentes de infraestrutura de saude adequada (FLANDES et al., 2024).

A vigilancia continua do virus e a monitorizacdo da eficicia da vacina apés sua
introducdo sdo essenciais para identificar possiveis mutagdes virais que possam escapar
da imunidade conferida pela vacina. A integracdo dessas vacinas em programas de
imunizacdo existentes, junto com esfor¢os de educacdo e comunicacdo para aumentar
a aceitagdo da vacina, sdo componentes cruciais para o sucesso de qualquer campanha

de vacinagao contra o CHIKV (BUERGER et al., 2024).

PERSPECTIVAS FUTURAS

As perspectivas futuras para o tratamento e prevencdo da chikungunya sao
promissoras, mas ainda cercadas por desafios cientificos e logisticos que precisam ser
superados para que se possa alcancar uma redugdo substancial na morbidade e
mortalidade associadas a essa doenca. O continuo avanco nas tecnologias de vacina,
terapia antiviral e imunomodulagdo, juntamente com a aplicagcdo de novas abordagens
em medicina personalizada e genética, abre caminhos para intervencdes mais eficazes
e direcionadas (BARTHOLOMEEUSEN et al., 2023).

Uma das principais dreas de foco é o aprimoramento das vacinas em
desenvolvimento, com énfase na inducdo de uma imunidade robusta e duradoura. A
engenharia de vacinas que possam oferecer prote¢cdo contra todas as variantes
conhecidas do virus chikungunya é um objetivo essencial. Isso inclui a utilizacdo de
plataformas de vacina mais sofisticadas, como vacinas de mRNA, que tém demonstrado
sucesso em outras areas, como na resposta a pandemia de COVID-19. A flexibilidade
dessas plataformas permite a rdpida adaptacdo as mutacdes virais e a producdo em
larga escala, tornando-as candidatas ideais para a criacdo de vacinas contra o CHIKV.

Além disso, a integracao de adjuvantes inovadores que possam aumentar a resposta
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imunoldgica, promovendo uma memoria imune de longa duragao, serd importante para
0 sucesso a longo prazo das estratégias vacinais (IRFAN; AHMED, 2024; SHAIKH et al.,
2024).

No ambito terapéutico, a descoberta e o desenvolvimento de antivirais
especificos continuam a ser uma prioridade. O avanco na compreensao dos mecanismos
moleculares de replicagdo do CHIKV e da intera¢do do virus com o hospedeiro oferece
oportunidades para a identificacdo de novos alvos terapéuticos. A aplicacao de técnicas
de biologia estrutural e de screening de alto rendimento pode acelerar a descoberta de
compostos com atividade antiviral potente (CASTRO; ALVAREZ, 2024). Paralelamente, o
uso de terapias combinadas, que integram antivirais com moduladores imunoldgicos,
pode oferecer uma abordagem mais eficaz, reduzindo a carga viral enquanto controla a
resposta inflamatdria exacerbada que caracteriza as formas graves da chikungunya
(BHUTKAR; SAHA; TOMAR, 2024).

Outra perspectiva emergente é a aplicacdo da medicina personalizada no
tratamento da chikungunya. A variabilidade na resposta dos pacientes ao CHIKV, que
pode levar a diferentes desfechos clinicos, sugere que abordagens terapéuticas
personalizadas, baseadas em perfis genbmicos e imunoldgicos, podem ser mais eficazes.
A identificacdo de biomarcadores que prevejam a progressao da doenca ou a resposta
ao tratamento permitiria interven¢des mais precoces e direcionadas, minimizando as
complicacoes a longo prazo. Além disso, a genética viral e as possiveis mutacdes que
possam afetar a viruléncia e a transmissibilidade do CHIKV também deverdo ser
monitoradas para ajustar as estratégias de tratamento e prevencdo (MARQUES et al.,
2024.

O desenvolvimento de novas formas de imunoterapia, como o uso de anticorpos
monoclonais especificos contra o CHIKV, representa outra area promissora. Esses
anticorpos poderiam ser usados tanto como profilaxia em popula¢des de risco quanto
como tratamento em casos agudos, neutralizando o virus e impedindo sua
disseminacdo. No entanto, a viabilidade econémica e a logistica de distribuicdo em larga
escala dessas terapias ainda precisam ser cuidadosamente avaliadas, especialmente em
regides endémicas com recursos limitados (LANI et al., 2024).

Além dos avancgos tecnoldgicos e terapéuticos, as perspectivas futuras também

incluem a necessidade de fortalecer as capacidades de vigilancia epidemiolégica e de
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controle vetorial. A utilizacgdo de novas tecnologias, como a edicdo genética de
mosquitos para reduzir a transmissdao do virus, ou o desenvolvimento de novas
estratégias de controle ambiental, pode complementar as intervencdes médicas e
reduzir significativamente a incidéncia da doenca. A integra¢do dessas abordagens com
sistemas de saude publica robustos e campanhas educacionais eficazes serd essencial
para o sucesso das iniciativas de controle da chikungunya (JOURDAIN et al., 2022; BETTIS
et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A chikungunya, como uma arbovirose emergente com significativo impacto global,
continua a representar um desafio para a saude publica devido a sua transmissdao ampla
e a auséncia de tratamentos antivirais especificos e vacinas eficazes. A andlise das
abordagens terapéuticas existentes revela que, até o momento, a estratégia clinica
predominante permanece centrada no manejo sintomatico, focando no alivio da dor e
na reducdo da inflamacdo associada a fase aguda e as manifestacdes cronicas da doenca.
Contudo, essa abordagem ndo é suficiente para controlar o curso clinico ou reduzir a
carga de morbidade em populac¢des afetadas.

Os avancos em pesquisas relacionadas a antivirais ainda sdo incipientes, com
varios compostos mostrando atividade promissora in vitro, mas sem resultados robustos
suficientes em ensaios clinicos. A falta de terapias direcionadas reflete a necessidade de
um maior investimento em estudos pré-clinicos e clinicos para a descoberta de
moléculas com potencial terapéutico que possam interromper a replicacdo viral ou
modular a resposta inflamatdria exacerbada, caracteristica da fase aguda da infecgao.
Em termos de prevencdo, embora o desenvolvimento de vacinas tenha mostrado
progressos, com algumas candidatas em fases avancadas de ensaio, ainda ha barreiras
consideraveis a sua implementacao, incluindo questdes relacionadas a durabilidade da
imunidade e a seguranca em populacdes vulneraveis, como gestantes e
imunocomprometidos.

A busca por uma solucdo eficaz para o controle da chikungunya, portanto, deve
seguir uma abordagem integrada que inclua ndo apenas o desenvolvimento de antivirais

e vacinas, mas também o fortalecimento das medidas de vigilancia epidemioldgica e
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controle vetorial. Aimplementagdo de programas educacionais para reduzir a exposi¢ao
humana aos mosquitos vetores e o aprimoramento das tecnologias de diagndstico
também sdo fundamentais para uma resposta eficaz a epidemia.

Em sintese, o cenario atual evidencia a urgéncia de intensificar os esforgos na
pesquisa cientifica para a criacdo de intervencbes especificas contra o virus
chikungunya. Embora existam avangos promissores, a eficacia clinica das terapias e
vacinas ainda carece de comprovacao definitiva. Assim, a comunidade cientifica deve
continuar a explorar novas abordagens terapéuticas e profilaticas, sempre considerando
os aspectos epidemioldgicos, imunolégicos e socioecon6micos que moldam a dindmica
da chikungunya, com o objetivo de mitigar seus efeitos devastadores sobre a saude

global.
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