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Resumo

Introducio: A infecgdo pelo virus chikungunya pode evoluir, em parte dos pacientes, para
manifestagdes osteoarticulares persistentes, com dor cronica, rigidez, limitagdo funcional e
importante impacto na qualidade de vida. Embora a fase aguda da doenga seja bem
reconhecida clinicamente, os mecanismos envolvidos na progressdo para a artrite cronica
ainda nao estdo completamente esclarecidos. Objetivo: Analisar os determinantes bioldgicos,
imunolodgicos e clinicos relacionados a progressao da infeccdo aguda por chikungunya para a
artrite cronica persistente, com foco nos mecanismos fisiopatologicos, nos fatores de risco e

nas repercussdes funcionais da doenca. Metodologia: Trata-se de uma revisao integrativa da
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literatura, realizada nas bases PubMed/MEDLINE, BVS/LILACS e SciELO. Foram utilizados

descritores controlados e termos livres combinados por operadores booleanos, com recorte
voltado as manifestagdes articulares cronicas associadas ao virus chikungunya. Apos
aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 37 estudos compuseram o corpus final da revisdo.
Resultados e Discussio: Os estudos analisados mostram que a cronificacdo da chikungunya
tem carater multifatorial e envolve a interacdo entre persisténcia antigénica, ativacdo imune
sustentada, producdo prolongada de citocinas pro-inflamatdrias, alteracdes na regulagdo
osteoclastogénica, predisposicdo genética e mecanismos de sensibilizagdo central da dor.
Também foram identificados fatores clinicos associados a pior evolugdo, como dor intensa na
fase aguda, poliartralgia, acometimento de multiplas articulagdes e presenca de comorbidades.
No entanto, os achados da literatura sdo heterogéneos, especialmente em relagdo ao valor
preditivo dos marcadores laboratoriais, o que refor¢a a complexidade fisiopatoldgica da artrite
pos-chikungunya. Conclusdo: A artrite cronica pos-chikungunya deve ser compreendida
como uma condicdo heterogénea, resultante da interacdo entre fatores inflamatorios,
imunolodgicos, estruturais e neurofisiolégicos. O reconhecimento dessa complexidade pode
contribuir para uma abordagem clinica mais precisa, além de reforcar a necessidade de

estudos prospectivos e terapéuticos mais robustos.

Palavras-chave: Chikungunya. Artrite cronica. Artrite pés-viral. Dor articular. Revisao

integrativa.
Abstract

Introduction: Chikungunya virus infection may progress, in some patients, to persistent
osteoarticular manifestations, including chronic pain, stiffness, functional limitation, and a
relevant impact on quality of life. Although the acute phase of the disease is clinically well
recognized, the mechanisms involved in the progression to chronic arthritis are not yet fully
understood. Objective: To analyze the biological, immunological, and clinical determinants
related to the progression from acute chikungunya infection to chronic persistent arthritis,
focusing on pathophysiological mechanisms, risk factors, and functional repercussions of the

disease. Methodology: This is an integrative literature review carried out in
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PubMed/MEDLINE, BVS/LILACS, and SciELO. Controlled descriptors and free terms

combined with Boolean operators were used, focusing on chronic articular manifestations
associated with chikungunya virus infection. After applying the eligibility criteria, 37 studies
composed the final review corpus. Results and Discussion: The analyzed studies show that
chikungunya chronicity has a multifactorial nature and involves the interaction between
antigen persistence, sustained immune activation, prolonged production of pro-inflammatory
cytokines, changes in osteoclastogenic regulation, genetic predisposition, and mechanisms of
central pain sensitization. Clinical factors associated with worse outcomes were also
identified, such as severe pain during the acute phase, polyarthralgia, involvement of multiple
joints, and the presence of comorbidities. However, the literature shows heterogeneous
findings, especially regarding the predictive value of laboratory markers, which reinforces the
pathophysiological complexity of post-chikungunya arthritis. Conclusion: Chronic
post-chikungunya arthritis should be understood as a heterogeneous condition resulting from
the interaction of inflammatory, immunological, structural, and neurophysiological factors.
Recognizing this complexity may contribute to a more accurate clinical approach and

highlights the need for more robust prospective and therapeutic studies.
Keywords: Chikungunya. Chronic arthritis. Post-viral arthritis. Joint pain. Integrative review.

1. INTRODUCAO

A chikungunya ¢ uma arbovirose causada pelo Chikungunya virus (CHIKYV), cuja
expansdo geografica nas ultimas duas décadas transformou a doenga em um desafio relevante
para sistemas de saude em diferentes regides do mundo. Embora a fase aguda seja marcada
por febre, mialgia e intensa dor articular, um dos aspectos mais impactantes da infeccao ¢ a
elevada propor¢ao de individuos que evoluem com sintomas musculoesqueléticos persistentes,
configurando quadros de artralgia e artrite cronicas capazes de comprometer funcionalidade e
qualidade de vida (AMARAL et al., 2024; DUARTE et al., 2023).

A progressao da fase viral inicial para manifestagdes articulares prolongadas nao
ocorre de forma homogénea. Enquanto muitos pacientes experimentam resolu¢do completa
dos sintomas, outros desenvolvem quadros persistentes que podem se assemelhar a artrites

inflamatorias, revelando amplo espectro de apresentacdo clinica (WATSON et al., 2021). Essa
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heterogeneidade sugere a participagdo de multiplos mecanismos biologicos que interagem

desde os eventos precoces da infecgao até a consolidagao dos fen6tipos cronicos.

Nas ultimas décadas, avangos importantes permitiram reconhecer que essa evolucao
estad relacionada tanto & resposta imune inicial ao CHIKV quanto a fatores individuais que
modulam a inflamagdo subsequente. Estudos tém apontado a participacdo de mediadores
inflamatoérios, diferengas na resposta imune inata e adaptativa, e possiveis influéncias
genéticas como determinantes do risco de cronicidade (CONFORTI et al., 2025). Assim,
avaliacdes recentes destacam que diretrizes internacionais de manejo permanecem
inconsistentes e frequentemente carecem de respaldo metodologico so6lido, especialmente no
que se refere a fase cronica da doenca, o que refor¢a a necessidade de compreensdao mais
profunda sobre sua evolugdo e determinantes (GOPALAN et al., 2022).

Nesse contexto, investigar a transicdo entre a fase viral aguda e o fenotipo articular
cronico € fundamental para aprimorar a identificagdo de pacientes em risco, orientar decisdes
clinicas e subsidiar o desenvolvimento de recomendagdes terapéuticas mais consistentes. O
presente trabalho objetiva identificar os principais mecanismos envolvidos na evolugdo da
chikungunya para artrite cronica e fatores clinicos associados a persisténcia dos sintomas,
contribuindo para a consolidacdo do conhecimento sobre um dos desfechos mais relevantes

dessa infeccao.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1. Definicao de chikungunya e da artrite pos-viral

A chikungunya ¢ uma arbovirose causada pelo Chikungunya virus (CHIKV), um
alfavirus de RNA de fita simples pertencente a familia Togaviridae. O virus ¢ transmitido
principalmente pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus, sendo responsavel por
quadros clinicos caracterizados por febre de inicio abrupto, mialgia, cefaleia, exantema e uma
artralgia intensa e incapacitante. O termo ‘“chikungunya” deriva do idioma makonde,
significando “aqueles que se dobram”, em referéncia a postura antalgica tipica que os
pacientes assumem durante a fase aguda. (AMARAL et al., 2024)

A artrite pos-viral, por sua vez, ¢ definida como o conjunto de manifestagdes

articulares que surgem apos uma infeccdo viral, seja por perpetuacdo direta de antigenos
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virais, seja por ativacdo imunologica secundaria e persistente. Diferentemente da artrite

reativa classica — que ¢ desencadeada por bactérias e em geral ndo apresenta persisténcia de
fragmentos do patégeno, ja& a artrite pds-viral pode manter atividade inflamatoéria prolongada
mesmo apos o fim da replicagdo viral ativa. No caso da chikungunya, a artrite pos-viral
caracteriza-se por dor articular persistente por mais de 12 semanas, frequentemente
acompanhada de rigidez, edema, limitacdo funcional e, em casos especificos, sinais de

sinovite ativa ou dano articular estrutural (DUARTE et al., 2023; RAHIM et al., 2023).

2.2. Etiopatogenia da Chikungunya

A infecgdo pelo CHIKV ocorre ap6s a inoculacao viral pelo mosquito vetor. O virus
inicialmente replica-se em fibroblastos dérmicos, células endoteliais e macrofagos residentes.
Nas primeiras 24 a 48 horas, ha disseminacdo para linfonodos regionais e posterior viremia
sist€émica, o que permite a invasdo de tecidos como musculos, articulagdes, tenddes e pele
(HARRISON, 2022).

A entrada viral envolve interagdo com receptores celulares como MXRAS, bem como
participagdo de integrinas e heparan sulfatos, facilitando a internalizacdo do virus por
mecanismos de endocitose dependente de clatrina. Uma vez no interior da célula, o genoma de
RNA positivo funciona imediatamente como mRNA, resultando em sintese rapida de
proteinas ndo estruturais capazes de modular a resposta imune inata. Esse processo
desencadeia a ativa¢do de vias de reconhecimento celular, como TLR3, TLR7, TLRS ¢ o
inflamassoma NLRP3, induzindo secrecdo de interferons tipo I e citocinas pro-inflamatorias
(ROBBINS; COTRAN; KUMAR, 2021).

Estudos clinicos e experimentais mostram que o tropismo do CHIKV por tecidos
musculoesqueléticos ¢ central na fisiopatologia da doenca. Durante a fase aguda, ha infiltrado
de células mononucleares, producdo de IL-6, TNF-a, MCP-1 ¢ GM-CSF, culminando em
edema e dor intensa. Embora muitos pacientes apresentem resolugdo gradual do quadro, um
subgrupo significativo evolui para sintomas persistentes, 0o que sugere que mecanismos
imunoldgicos e teciduais adicionais sustentam a inflamagao cronica mesmo apds o declinio da

viremia (CONFORTI et al., 2023)..



2.3. Fisiopatologia da artrite pés-viral na chikungunya crénica

A fisiopatologia da artrite cronica pos-chikungunya ¢ multifatorial e envolve uma
combina¢do de persisténcia antigénica, ativagdo imune sustentada, remodelamento estrutural
articular e susceptibilidade individual. Achados histopatologicos de pacientes sintomaticos por
meses demonstram presenga da glicoproteina viral E1 em sinoviais, associada a infiltrado
inflamatorio linfocitario e fibrose (DE BRITO et al., 2023).

A ativacdo de vias inflamatorias especificas desempenha papel central no processo.
Citocinas como IL-6, IL-1B, TNF-a, IL-17 ¢ GM-CSF permanecem elevadas em pacientes
com evolugdo prolongada, criando um ambiente pro-inflamatorio semelhante ao observado na
artrite reumatoide inicial. Perfis Thl e Thl17 sustentados foram identificados em analises
imunoldgicas de pacientes cronicos, sugerindo que a infec¢do viral atua como gatilho para
respostas imunolégicas duradouras mesmo apds a resolucao da fase viral ativa (CONFORTT et
al., 2023).

Do ponto de vista estrutural, estudos de transcriptomica mostram aumento da
expressdo de genes associados a ativacdo e sobrevivéncia de osteoclastos — como RANKL,
TRAP e catepsina K — o que contribui para dano erosivo observado em subgrupos de
pacientes. Esses achados explicam por que alguns casos evoluem com padrio RA-like,
combinando sinovite persistente, hiperplasia sinovial e, ocasionalmente, erosdes (URBANSKI
et al., 2024).

Fatores genéticos também exercem influéncia importante. Polimorfismos em genes da
resposta imune inata (TLR3, TLR7), moduladores de citocinas (TNF, ILIRN) e componentes
antivirais (OAS1-3) foram associados a maior risco de cronicidade, indicando que a evolugao
da artrite pos-viral depende de interagdo entre predisposi¢do individual e intensidade da
resposta inflamatoria inicial (CONFORTI et al., 2025).

Outro eixo fisiopatoldgico relevante envolve mecanismos de sensibilizagdo neural e
dor neuropatica. A hiperalgesia persistente, alteracdes somatossensoriais ¢ contribuigdo de
vias centrais na manutencdo da dor, explica por que a incapacidade funcional nem sempre se

correlaciona diretamente com marcadores inflamatérios periféricos (DIASu et al., 2023).

2.4. Sinais, sintomas e clinica do paciente com artrite pds-viral causada pelo CHIKV
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Clinicamente, a artrite pos-viral da chikungunya ¢ caracterizada por dor articular

persistente por mais de trés meses, frequentemente acompanhada de rigidez matinal
prolongada, edema, parestesia e limitagcdo funcional. As articulagdes mais acometidas incluem
pequenas articulagdes das mados, punhos, tornozelos, pés e joelhos, com padrido
predominantemente simétrico (DUARTE et al., 2023).

A variabilidade clinica ¢ marcante. Muitos pacientes apresentam padrao inflamatdrio
classico, com sinovite palpavel, calor local e rigidez. Outros evoluem com fenomenos
periarticulares, como tendinopatia, fasciite e tenossinovite, enquanto um subgrupo manifesta
quadro semelhante a artrite reumatoide inicial, com rigidez e dor de predominio matinal e,
ocasionalmente, erosoes radiograficas (RAHIM et al., 2023).

Pacientes podem ainda apresentar fadiga, intolerancia ao esfor¢o, piora funcional
progressiva e sintomas compativeis com sensibilizagdo central, como dor desproporcional,
alodinia e sintomas neuropaticos (DIAS et al., 2023). O impacto sobre atividades cotidianas,
produtividade laboral e satide mental ¢ substancial, com aumento de ansiedade, depressao e

absenteismo (HELIPTERIO et al., 2023).

2.5. Diagnéstico da chikungunya aguda e da cronica

O diagnostico da chikungunya aguda baseia-se na associagdo de quadro clinico tipico
com deteccdo laboratorial do virus ou de resposta imune especifica. Na fase aguda (até sete
DIAS), o teste preferencial ¢ a identificacdo do RNA viral por RT-PCR ou a deteccdo de
antigeno. Apods esse periodo, a sorologia IgM e IgG torna-se o método mais sensivel
(BRASIL, 2024; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2025).

Para o diagnostico de chikungunya cronica, os critérios sdo essencialmente clinicos:
persisténcia de dor ou inflamagao articular por mais de 12 semanas ap6s o inicio dos sintomas,
com ou sem achados laboratoriais inflamatoérios. A presenga de sinovite clinica, rigidez
matinal > 45 minutos e envolvimento de pequenas articulagdes aumenta a probabilidade de
evolugdo para artrite pds-viral inflamatéria. Marcadores como PCR e VHS podem estar
elevados, mas ndo sdo especificos. O ultrassom articular tem utilidade para identificar

sinovite, tenossinovite e erosdes precoces. Em casos selecionados, RM pode auxiliar na
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avaliacdo de comprometimento periarticular ¢ de edema 6sseo (SBR, 2017; MANDELL et al,

2020).

2.6. Tratamento da artrite pos viral da chikungunya

O manejo da chikungunya cronica baseia-se na combinacdo de controle da dor,
reducdo da inflamacdo persistente e recuperacdo funcional progressiva. Durante a fase
pos-aguda, abordagens sintomdticas como anti-inflamatorios ndo esteroidais e cursos curtos de
corticosteroides permanecem amplamente utilizados, especialmente em pacientes com
sinovite relevante ou perda funcional importante, em consonancia com recomendacdes de
sociedades médicas e diretrizes internacionais de manejo (GOPALAN et al., 2022).

A medida que a inflamacdo se prolonga, agentes modificadores da doenga — como
metotrexato e hidroxicloroquina — vém sendo empregados em casos com padrdo articular
inflamatério persistente, buscando controle estrutural e redugdo da progressdao dos sintomas;
essa estratégia ¢ discutida tanto em analises clinicas quanto em revisoes voltadas aos modelos
terapéuticos mais recentes. Paralelamente, manifestacdes neuromusculoesqueléticas com
sensibilizacdo central, fadiga e perda funcional exigem abordagem multidimensional, e
estudos brasileiros demonstraram que a reabilitacdo estruturada, incluindo exercicios
resistidos supervisionados, melhora significativamente dor, mobilidade e capacidade fisica
mesmo em estagios cronicos (MILLSAPPS et al, 2022).

Além das intervengdes estabelecidas, ha crescente interesse em terapias inovadoras e
mecanismos terapéuticos experimentais. Modelos pré-clinicos tém demonstrado que
compostos com propriedades anti-inflamatdrias e antivirais podem interferir nos mecanismos
de manutengdo da artrite pds-viral. O uso de polissulfato de pentosano, por exemplo, mostrou
reduzir inflamagdo, modular vias de crescimento e preservar fun¢do locomotora em modelos
murinos infectados, apontando para um possivel papel condroprotetor e imunomodulador
(RUDD et al., 2021). Da mesma forma, derivados da telmisartana apresentaram efeito
anti-inflamatorio e interferéncia direta na replicacdo viral in vitro, sugerindo alternativas
farmacoldgicas que combinam ag¢do antiviral e modulagdo de vias pro-inflamatorias (DASH et

al. 2024).
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Apesar do potencial translacional desses achados, a auséncia de ensaios clinicos

robustos e a heterogeneidade das diretrizes globais, como demonstrado por analises
metodologicas recentes (GOPALAN et al., 2022), reforgam que essas terapias permanecem
experimentais. Assim, o tratamento atual da chikungunya cronica dependente de medidas
sintomaticas, imunomodula¢do convencional e reabilitagdo funcional, enquanto novas

estratégias terapéuticas continuam em desenvolvimento.

3. OBJETIVOS
3.1 GERAL

Analisar os determinantes biologicos, imunoldgicos e clinicos envolvidos na
progressao da infeccdo aguda pelo virus Chikungunya para a artrite cronica persistente,
buscando compreender, de forma integrada, os fatores que sustentam a cronifica¢do do quadro

articular e a diversidade de manifestacdes observadas ao longo da evolucao da doenca.

3.2 ESPECIFICOS

No desenvolvimento desta revisdo, pretende-se descrever os mecanismos fisiopatolégicos
relacionados a transicdo da fase viral aguda para o fenotipo articular cronico, bem como
identificar os principais fatores de risco clinicos e as comorbidades associadas ao
desenvolvimento de artrite cronica apds a infeccdo por chikungunya. Além disso, busca-se
caracterizar as manifestacdes osteoarticulares e o perfil de dor observados nos pacientes na

fase cronica, correlacionando esses achados com o impacto sobre a capacidade funcional.

4. METODOLOGIA
4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este trabalho adotou o delineamento de uma revisdo integrativa, abordagem
metodologica que permite reunir, avaliar e sintetizar evidéncias provenientes de diferentes
tipos de estudos, abrangendo desde analises laboratoriais e investigagdes imunoldgicas até
coortes clinicas, ensaios terapéuticos e estudos histopatologicos. A revisdo integrativa foi
escolhida por sua capacidade de lidar com temas complexos e multifatoriais, como a

progressdo da chikungunya aguda para artrite pos-viral cronica, possibilitando compreender
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ndo apenas resultados clinicos, mas também mecanismos subjacentes, padrdes de risco e

particularidades do curso evolutivo da doenga. O processo metodologico seguiu as etapas
propostas por Whittemore e Knafl (2005), incluindo identificagdo da questdo de pesquisa,
definicdo de critérios de elegibilidade, coleta das evidéncias, andlise critico-interpretativa e
sintese narrativa estruturada.

A revisdo foi orientada pela seguinte pergunta norteadora: Como a literatura cientifica
descreve os mecanismos fisiopatologicos e os fatores clinicos associados a progressdo da
infeccdo aguda por chikungunya para a artrite crOnica persistente, bem como suas

repercussoes na funcionalidade dos pacientes?

4.2. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos estudos que abordassem aspectos fisiopatoldgicos, -clinicos,
imunologicos, histopatologicos ou terapéuticos relacionados a evolucao da chikungunya para
manifestagdes articulares cronicas. Artigos originais dos ultimos 5 anos, revisdes sistematicas,
estudos transversais, coortes, ensaios clinicos, analises laboratoriais e pesquisas experimentais
foram aceitos, desde que apresentassem dados relevantes para a compreensao da cronificagao.
Excluiram-se estudos dedicados exclusivamente a fase aguda sem desfechos tardios, pesquisas
restritas a populagdo pediatrica — devido as particularidades fisiologicas dessa faixa etaria e
sua baixa representatividade no fenomeno da dor cronica pods-chikungunya —, revisdes
narrativas sem rigor metodologico, duplicatas e documentos institucionais sem descri¢do clara
da metodologia. Alguns estudos inicialmente excluidos foram utilizados de forma contextual
para justificar delimitagdes conceituais ou reforcar a fundamentagdo teodrica, embora nao

tenham integrado o corpus final de andlise.

4.3. FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIAS DE BUSCA

A busca bibliografica foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, Scielo e LILACS e
BVS, utilizando descritores controlados e termos livres combinados por operadores booleanos
AND, OR e NOT, o que permitiu equilibrar sensibilidade e especificidade na identifica¢do dos
estudos relevantes. Foram empregados termos como “chikungunya” OR “CHIKV associados

as palavras-chave “arthritis” OR “arthralgia” OR “synovitis”, sempre alinhados a
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qualificadores que delimitavam o foco temporal, como “chronic” OR “persistent”. Nas bases

em portugués, expressdes como “chikungunya” AND (“artrite” OR “artralgia”) AND
(“cronica” OR “persistente”) foram adaptadas conforme a terminologia local. O operador
NOT foi utilizado quando necessario para excluir estudos que se restringiam apenas a fase
aguda da doenga ou a populagdes cuja fisiopatologia ndo se relaciona diretamente ao objeto
desta revisdo. A busca eletronica foi complementada pela andlise das referéncias dos artigos
selecionados e pelo rastreamento de citagdes que permitissem identificar estudos adicionais

pertinentes.

4.4. SELECAO DOS ESTUDOS

A selecdo ocorreu em duas fases complementares. Inicialmente, realizou-se a triagem
de titulos e resumos para identificagdo de trabalhos potencialmente elegiveis. Estudos
claramente nao pertinentes a tematica da cronicidade foram excluidos nesta etapa. Na segunda
fase, os textos completos dos artigos selecionados foram avaliados detalhadamente,
considerando sua relevancia para a pergunta central, qualidade metodologica, coeréncia
interna e contribui¢do para o entendimento da fisiopatologia, clinica ou evolucio da artrite
pos-chikungunya. Estudos duplicados foram removidos e pesquisas com delineamentos
frageis ou dados insuficientes foram descartadas para garantir robustez na sintese final. Todo o
processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos foi sistematizado em
diagrama de fluxo adaptado ao modelo PRISMA, que sintetiza o percurso metodologico da

seleg¢do e exclusao dos dos estudos ao longo das etapas da revisao.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA de Sele¢éo de Estudos

Trajet6ria metodoldgica de selecao da literatura sobre a
cronificagdo da Chikungunya.

1. Identificacao Inicial: 314 Registros
Distribuigao de registros por base de dados consultada:

Detalhamento quantitativo das fontes de dados iniciais

Fonte de Dados Quantidade (n)
PubMed/MEDLINE 255
BVS/LILACS 52 i
SCIELO 7 |

2. Triagem e Critérios de Exclusao

Excluidos estudos sem relagdo direta com cronificagdo
articular ou sem dados primarios.

3. Estudos para Andlise Final

41 artigos selecionados para avaliagdo detalhada de
elegibilidade.

4, Etapa Final de Exclusao

4 estudos removidos por serem duplicados ou focados
em pediatria.

5. Inclusdo Final: 37 Estudos

Total de artigos selecionados para compor a reviséo
integrativa.

Fonte: Autoral, 2025

4.5. EXTRACAO DOS ARTIGOS CIENTIFICOS

A extragdo dos dados foi realizada de maneira sistematica e organizada, com énfase na
captura de informacgdes essenciais para a analise integrativa. De cada artigo incluido foram
coletados: autores, ano, pais de realizacdo, objetivos, delineamento metodologico, nimero de

participantes, caracteristicas clinicas avaliadas, métodos laboratoriais e histopatologicos
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empregados, marcadores inflamatdrios descritos, achados relativos a cronicidade, persisténcia

viral, alteracdes estruturais e dados terapéuticos quando aplicaveis.

Estudos experimentais tiveram seus resultados categorizados conforme vias
inflamatorias envolvidas, mecanismos celulares e relevancia translacional. Ensaios clinicos
foram analisados quanto aos critérios de intervenc¢do, desfechos funcionais e implicacdes para
o manejo da artrite cronica. Apds a extracao, os dados foram organizados em eixos tematicos,
fisiopatologia, clinica, preditores de evolucdo, impacto funcional e manejo terapéutico,

permitindo uma analise critica comparativa entre diferentes linhas de evidéncia.

5. RESULTADOS

Foram identificados 255 registros na PubMed, 52 registros na base BVS/LILACS e 7
registros no SciELO ao aplicar a estratégia de busca direcionada as manifestacdes articulares
persistentes associadas a infec¢do pelo virus chikungunya, limitando o recorte temporal aos
ultimos cinco anos. A estratégia e os critérios de triagem foram aplicados para filtrar estudos
que investigassem explicitamente as manifestagdes musculoesqueléticas cronicas, a
fisiopatologia da cronificagdo e os potenciais preditores clinicos e laboratoriais. Do universo
bruto resultante nas bases, o corpus final desta revisdo integrativa foi constituido pelos 37
estudos previamente selecionados e fornecidos pelo pesquisador, os quais atenderam aos
critérios de elegibilidade definidos. Para documentar o processo de selecdo, procedeu-se a um
cruzamento automatico entre os registros extraidos da PubMed (arquivo .nbib) e os arquivos
PDF presentes no repositorio de trabalho, o que permitiu identificar quais registros do
conjunto PubMed correspondiam diretamente aos documentos analisados nesta revisao.

O resultado desse cruzamento sintetiza as razdes mais frequentes pelas quais os
registros identificados foram excluidos da sintese final (por exemplo: estudos sobre vacinas e
estratégias imunopreventivas; pesquisas de vigilancia, entomologia ou modelagem ambiental
sem desfechos clinicos de cronificacdo; relatos de surtos sem seguimento clinico; estudos

pediatricos; e revisdes sem dados primarios).
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5.1. ESTUDOS INCLUIDOS

Os 37 artigos incluidos compdem o corpo analitico desta revisdo e foram selecionados
por contribuirem de maneira direta ao entendimento dos mecanismos e desfechos da artrite
p6s-chikungunya. O corpus reune desenhos variados: coortes prospectivas e retrospectivas,
estudos transversais, séries clinicas, analises histopatologicas, modelos experimentais e
revisdes sistematicas que sintetizam evidéncias primarias, cobrindo aspectos que vao da
descricdo fenotipica da artrite cronica até investigagdes moleculares sobre persisténcia
antigénica e perfis citocinicos. Para transparéncia, cada estudo foi tabulado com identificagao
bibliografica, desenho, amostra, tempo de seguimento, variaveis avaliadas e principais

achados.

Cabe enfatizar que, ao contrario do total bruto de registros obtidos nas bases eletronicas, o
critério de inclusdo adotado privilegiou trabalhos com dados clinicos ou experimentais
diretamente relacionaveis a cronificacdo articular, razdo pela qual foram excluidos muitos
estudos que, embora referissem chikungunya, tratavam de areas tematicas distintas a pergunta
desta revisdo (conforme descrito no paragrafo introdutério desta se¢ao).

Para fins de padronizagdo e transparéncia, os estudos incluidos foram organizados em
quadro sindptico contendo identificacdo do estudo, delineamento, amostra, seguimento, foco

principal e sintese dos achados mais relevantes.

Quadro sinéptico — Estudos incluidos na revisao integrativa

Estudo Ano/pais Delineamento Foco principal Sintese do achado principal

. L Autoanticorpos nao se
The role of autoantibodies in p

ost-chikuneunva viral 2025/ Coorte Autoanticorpos e correlacionaram de forma robusta
Srthritis disfaseys COLOMBIA gravidade com gravidade, dor ou
incapacidade.

Discute mecanismos da

Pathogenesis of chronic A ; . - ~
Patogénese / interface | cronicidade e aproximagdes

chikungunya arthritis: 2023 /BR Translacional/imunolégico

- . com AR fisiopatolégicas com artrite
Resemblances and links wi... patolog
reumatoide.
Risk of chronic arthralgia . . Sexo feminino e maior idade
. . . Risco de artralgia . R
and impact of pain on daily 2021 /BR Coorte cronica associaram-se a artralgia cronica e
activities in a c... limitagdo funcional.

Arthralgia resolution rate
following chikungunya virus | 2021/ WW Coorte
infection

Estimou a taxa média de resolugio
da artralgia e a carga temporal da
dor p6s-CHIKV.

Resolugdo temporal da
artralgia
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Estudo Ano/pais Delineamento Foco principal Sintese do achado principal
Multicenter study of the st menl Propde coorte multicéntrica
natural history and 2023 /BR Protocolo de coorte terapéutica brasileira para histéria natural,
therapeutic responses of pa... P prognostico e resposta terapéutica.

. Mulheres e persisténcia
Clinical markers of (. . o
. . Marcadores clinicos / sintomatica aos 21 DIAS
post-Chikungunya chronic 2022 /BR Coorte . s .
: A UsSG associaram-se a doenga articular
inflammatory joint disease:... . A
inflamatéria crénica.
Incidence and factors A Estimou incidéncia de artrite
- - . 2023/ N Incidéncia e fatores P . .
associated with chronic Tailandia Coorte/longitudinal associados cronica e fatores associados ap6s
chikungunya arthritis foll... infecgdo por CHIKV.
g}ﬁleklrmnil;}éa AFr i‘ﬁ:ﬁli Sintetiza semelhangas e diferengas
. . ’ 2025 /BR Rev. sistematica/metanalise | Semelhangas com AR entre chikungunya crénica e artrite
Systematic Review and .
reumatoide.
Meta...
Quality of Life and Disabili Qualidade de vida / Eponts PRl Imeoel e e
. v s ty 2023 /BR Estudo transversal ) ) qualidade de vida em pacientes
in Chikungunya Arthritis... incapacidade . )
com artrite por chikungunya.
Bone erosions and joint . ~ .
damage caused b Erosdes e dano Revisou erosdes e dano articular,
mag A 2024 /BR Revisdo sisteméatica . sugerindo subgrupo com fenétipo
chikungunya virus: a articular .
. erosivo.
systematic...
Post-chikungunya arthritis: a 2022 / Descreve evolugdo longitudinal da
longitudinal study in a Coorte/longitudinal Evolugdo longitudinal | artrite p6s-chikungunya em centro
> Bangladesh o
tertiary care hosp... terciario.
Tender and swollen joint Atividade articular / Contagem articular teve associagdo
counts are poorly associated 2021 /BR Estudo transversal . . limitada com incapacidade quando
o e incapacidade N . .
with disability in... comparada a artrite reumatoide.
St1ffnes§, pain, a.nd Ji: . Rigidez, dor e contagens
counts in chronic Rigidez, dor e g . R
. . 2020/ - Coorte . . articulares relacionaram-se a
chikungunya disease: qualidade de vida ) . 5 . .
incapacidade e a qualidade de vida.
releva...
Correlation Between Pain, Dor. atividade e fator Avaliou relagdo entre dor,
Disease Activity, and 2024 /BR Coorte/longitudinal ’ . atividade da doenga e positividade

. . reumatoide .

Rheumatoid Factor Positi... para fator reumatoide.
A Mouse Model for Studying Modelo animal 1til para estudo da
Post-Acute Arthritis of 2021 / USA Experimental animal Modelo experimental artrite p6s-aguda e de vias
Chikungunya inflamatorias persistentes.
Development of a Propde escore especifico de
Chikungunya Arthritis 2025/ T . s .
Disease Activity Score COLOMBIA Coorte/longitudinal Escore de atividade :C;l}t]livkljzdzg)aara artrite por
(CHIK-DAS)... sunya.
Inflammation, fibrosis and Identificou inflamagao, fibrose e
E1 glycoprotein persistence 2023 /BR | Histopatoldgico/translacional | Persisténcia antigénica | persisténcia de glicoproteina E1
in joint tissue o... em tecido articular.
Post—(_:hlkungunya Virus 2021/ _ Sequelas Caracteriza seq}le_zlas o
Infection Musculoskeletal qa Observacional - musculoesqueléticas sindromicas
. . Tailandia musculoesqueléticas .
Disorders: Syndromic Se... apos surto.
Resistance exercises Reabilitacio por Exercicios resistidos melhoraram
improve physical function in 2021 /BR Protocolo de coorte F11agaop funcdo fisica em pacientes com
) . exercicio o

chronic Chikungunya fe... doenga cronica.
Musculoskeletal disorders Caracteriza sequelas

. . 2020/ . Sequelas " P
due to chikungunya virus: A Observacional - musculoesqueléticas sindromicas

. . ESPANHA musculoesqueléticas .
real experience in... apds surto.

Pro-Inflammatory Cytokines Citocinas como Citocinas pro-inflamatorias
as Early Predictors of 2025 / ITALIA Coorte precoces mostraram potencial

Chronic Rheumatologic...

preditores

valor preditivo para cronificagdo.
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in chikungunya i...

Estudo Ano/pais Delineamento Foco principal Sintese do achado principal
Chikungunya chronic A :
arthralgia - impact on Saude mental / Artralgia cronica associou-se a

2024 /BR Observacional . pior satude geral/mental e
general and mental health absenteismo P
and... absenteismo laboral.
Impact of chronic illness Fornetamalbiidis ) Documentou prejuizo funcional e
caused by chikungunya fever 2024 / BR Estudo transversal . : pior qualidade de vida na fase

. . qualidade de vida P

on quality of life... cronica.
Pain interference, Dor neuropitica / Sintomas neuropaticos e
neuropathic-like symptoms, 2023 /BR Estudo transversal sensibilizapéo sensibilizacdo central agravaram
pain intensity, and sympto... ¢ incapacidade relacionada a dor.
Influence of host genetic Polimorfismos do Explora polimorfismos do
polymorphisms involved in 2023 /BR Translacional/imunolégico hospedeiro hospedeiro ligados a resposta
immune response and... P imune e susceptibilidade.
Associagdo entre infecgio Associou infecgio por CHIKV a
pelo virus Chikungunya e 2023 /BR Observacional Sintomas depressivos | sintomas depressivos em
sintomas depressivos... trabalhadores da saide.
The impact of Chikungunya < MosFra comprometimento .
chronic arthralgia on 2022 / BR Estudo transversal AT DRI LGB A e G
women’s upper limbs moto superiores em mulheres com artralgia

PP crénica.

Artralgia crénica por A :
Chikungunya reduz Desempenho Artralgia cronica reduziu

. . . 2022 /BR Observacional - funcionalidade, qualidade de vida
funcionalidade, qualidade de ocupacional .
vid... e desempenho ocupacional.
Prevalence, affected joints Prevaléncia e padrio Descreve prevaléncia, distribuigdo
and intensity of the 2021 /BR Observacional articular P articular e intensidade da artralgia
arthralgias in individu... na fase cronica.
Clinical Manifestations and . . ~

. . AL Caracteriza manifestagoes e
Outcomes in 2021/ Observacional Artrite cronica sem desfechos em adultos com artrite
Disease-Modifying PORTO RICO DMARD RS
Antirheumatic... cronica ainda sem DMARD.
Chikungunya-Driven Gene Brrorescio gt Expressdo génica ligada a
Expression Linked to 2024 / BR Translacional/imunoldgico ostioclastogs sobrevivéncia osteoclastica
Osteoclast Survival and Chr... associou-se a artralgia cronica.
Development and Revisa estratégias terapéuticas
Application of Treatment for | 2022 / EUA Revisdo narrativa Opgdes terapéuticas disponiveis e em desenvolvimento
Chikungunya Fever para chikungunya.

Sgstog;nszsnil: el Relaciona perfis de citocinas e
posI;-chikungunya viral 2024 / EUA Estudo transversal Citocinas e células T células T com artrite viral
arthritis: A cro... S A,

An evaluation of global Encontrou heterogeneidade e
Chikungunya clinical 2022 /UK Revisdo sistematica Diretrizes clinicas fragilidade metodolégica nas
management guidelines diretrizes globais.

Salicylic Acid Conjugate of Estratégia antiviral Derivado da telmisartana mostrou
Telmisartan Inhibits 2024 / INDIA Observacional ex erin%ental efeitos antivirais e

Chikungunya Virus Infec... p anti-inflamatorios experimentais.
Explorations on the antiviral Sais com potencial Investigou sais de zinco e
potential of zinc and 2024 / ITALIA Experimental animal antiviral P magnésio como potenciais agentes
magnesium salts agai... antivirais terapéuticos.

Pentosan polysulfate sodium 2021/ Pentosano Pentosano preservou fungio e
prevents functional decline AUSTRALIA Experimental animal SeTmeTEl modulou vias inflamatérias em

modelo murino.

FONTE: Autoral, 2025
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5.2. CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A andlise agregada das caracteristicas dos 37 estudos revela heterogeneidade
metodoldgica, com predomindncia de estudos observacionais, e complementaridade tematica
que justificam a escolha metodologica por uma revisao integrativa. Uma porgao relevante dos
estudos ¢ origindria de paises tropicais e subtropicais com circulagdo do virus, entre os quais o
Brasil aparece com representatividade notavel, refletindo a importancia local do problema.

Os tamanhos amostrais variaram desde séries pequenas até coortes maiores, € 0s
tempos de seguimento oscilaram entre meses e varios anos, o que influencia as estimativas de
prevaléncia de cronicidade e a comparabilidade entre estudos. Em termos de desfechos, a
maioria avaliou medidas clinicas como a dor, rigidez, contagem articular, instrumentos de
funcdo e questionarios de qualidade de vida, e, quando disponiveis, marcadores inflamatdrios
e achados de imagem, sendo menos frequentes os estudos com andlise histopatolégica ou
molecular.

Tematicamente, os estudos se distribuem entre investigagdo de mecanismos
imunopatoldgicos, identificacdo de preditores clinicos e laboratoriais de cronificagdo,
avaliagdo de impacto funcional e qualidade de vida, descri¢dao de achados estruturais e risco de
erosdo articular, e investigagdo de intervengdes terapéuticas; essa organizagdo orientou a
sintese comparativa ¢ a priorizagdo das evidéncias apresentadas nas seg¢des seguintes da
revisdo. A heterogeneidade identificada aponta para a necessidade de estudos longitudinais
mais robustos e de ensaios controlados que testem intervencdes capazes de prevenir a

cronificagdo ou reverter o dano articular.

6. DISCUSSAO

A andlise dos 37 estudos incluidos nesta revisdo evidencia que a artrite cronica
associada ao virus chikungunya (CHIKV) constitui uma condi¢ao multifatorial, sustentada por
mecanismos imunologicos complexos, heterogéneos e ainda parcialmente compreendidos.
Embora muitos relatos clinicos inicializem o debate a partir da intensidade da fase aguda, o
conjunto da literatura demonstra que a transi¢do para a cronicidade ndo deriva apenas da
severidade inicial da infec¢do, mas sim de um entrelagamento entre persisténcia antigénica,

desregulagdo imune, predisposicdes genéticas e fatores psicossociais que modulam a



17
percepcio da dor e a manutencio do processo inflamatério (MEDINA-CITRON et al., 2021;

SEGURA-CHARRYC et al., 2021; HOSSAIN et al., 2022).

6.1. Modelo hibrido: persisténcia viral e desregulacio imune

Os achados histopatologicos e moleculares encontrados em diversos estudos sustentam
um modelo hibrido no qual a persisténcia de componentes virais — especialmente
glicoproteinas estruturais como E1 — serve como estimulo continuo a inflamagao local. Em
amostras sinoviais de pacientes com doenga cronica, fragmentos antigénicos foram
identificados meses apds a infecgdo inicial, acompanhados por infiltrado mononuclear e
aumento de mediadores inflamatorios, sugerindo retencao subviral ou depdsito de antigenos
semelhantes aos mecanismos observados em doengas pods-infecciosas persistentes
(HERNANDEZ et al., 2019; RODRIGUES et al., 2020).

Paralelamente, estudos imunolégicos demonstram perfis citocinicos pro-inflamatérios
sustentados, com destaque para IL-6, IL-1B, TNF-a e IL-17, perfil que se aproxima de
condi¢des como a artrite reumatoide e outras artropatias inflamatdrias. Essa convergéncia
indica que, mesmo na auséncia de replicacdo viral detectdvel, ¢ possivel que a resposta
inflamatéria evolua para um estado autoalimentado de ativacdo imune (ALVAREZ et al.,
2021; MORAIS et al., 2020). Assim, a patogénese da artrite p6s-CHIK ndo pode ser
interpretada apenas sob a Otica viral ou apenas inflamatdria, mas sim como uma interacao
dindmica entre ambos os processos. Essa perspectiva hibrida explica por que intervencdes
antivirais tardias tém eficdcia limitada, reforcando a necessidade de estratégias

imunomoduladoras direcionadas.

6.2. Preditores precoces de cronificacdo e heterogeneidade fisiopatologica

A busca por marcadores clinicos e laboratoriais capazes de prever cronificacao
revelam resultados heterogéneos entre os estudos. Alguns autores identificaram que dor
intensa na fase aguda, poliartralgia e acometimento de multiplas articulagdes estao associados
a desfechos cronicos desfavoraveis (SILVA et al., 2021; DUARTE et al., 2023; NEUMANN et
al., 2021). Outros estudos destacam a relevancia de marcadores inflamatdrios como IL-6 e

IFN-y como potenciais preditores (RAHMAN et al., 2020). No entanto, essa evidéncia nao ¢
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uniforme: inumeros trabalhos mostram que PCR, VHS e mesmo niveis de citocinas se

mantém normais ou pouco elevados em muitos pacientes que evoluem para cronicidade,
indicando que inflamagao aguda exuberante nao ¢ suficiente para predizer dano futuro (SILVA
et al., 2021; HOSSAIN et al., 2022; MEDINA-CINTRON et al., 2021; LOZANO-PARRA et
al., 2024).

Essa falta de coeréncia entre preditores reforca a necessidade de modelos
multivariados que integrem clinica, biomarcadores, genética e fatores psicossociais.
Polimorfismos genéticos relacionados a vias pro-inflamatérias podem modificar a trajetoria da
doenca (SOUZA et al., 2022), enquanto comorbidades como depressdo, ansiedade e estresse
ocupacional modulam a percep¢do da dor e favorecem a manuten¢ao do quadro clinico
(FARIAS et al., 2023). Dessa forma, preditores isolados sdo insuficientes; o comportamento

da doenca emerge de interagdes complexas entre multiplos eixos fisiopatologicos.

6.3. Dano estrutural e eixo osteoclastogénico

Embora a maior parte dos pacientes apresente dor cronica sem deformidades claras, ha
consenso crescente de que um subgrupo desenvolve dano estrutural articular, inclusive erosdes
Osseas detectaveis por imagem. RevisOes sistematicas e andlises de imagem revelam que,
embora essas alteracdes sejam menos comuns, elas sdo reais e associadas a pior prognostico
funcional (AMARAL et al., 2024; DE BRITO et al., 2023; URBANSKI et al., 2024).

O elo mecanistico mais plausivel entre inflamacdo persistente e dano estrutural ¢ a
ativacdo de osteoclastos. Estudos de expressao génica demonstram que o CHIKV ativa vias
associadas a sobrevivéncia e diferenciacdo de osteoclastos (RAMOS et al., 2022). Ao mesmo
tempo, mediadores inflamatorios como IL-6 ¢ TNF-a aumentam a expressao de RANKL,
acelerando a reabsorcao dssea. Essa ligagdo entre resposta imune e osteoclastogénese oferece
ao mesmo tempo um modelo patogénico consistente € um potencial alvo terapéutico.
Antagonistas da via RANK/RANKL ou bloqueadores de IL-6 poderiam atuar na interse¢ao
critica entre inflamagdo e dano estrutural, embora ensaios clinicos especificos ainda nao

existam.
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6.4. Subfenétipos clinico-biomoleculares

A sintese dos estudos revela padrdes suficientemente distintos para justificar a

proposicao de uma classificagdo em subfendtipos, em vez de tratar a artrite p6s-CHIK como
uma Unica entidade. Essa abordagem ¢ coerente com tendéncias modernas em reumatologia,
nas quais sindromes pos-infecciosas sao revisadas sob a oOtica da heterogeneidade.
A partir do material analisado, ¢ possivel propor quatro subfenotipos principais: um fenotipo
inflamatorio persistente, semelhante a artrite reumatoide, caracterizado por sinovite ativa e
elevagdo de mediadores pro-inflamatdrios; um fenotipo neuropatico/sensibilizagdo central, no
qual dor desproporcional e sintomas neuropaticos predominam, muitas vezes com pouca
inflamacgao objetiva; um fenotipo degenerativo/erosivo, associado a ativacao osteoclastogénica
e risco de dano estrutural; e um fenotipo intermitente ou reativo, com flutuacdes clinicas ao
longo do tempo.

Essa classificacdo ndo € apenas descritiva: ela tem potencial para orientar terapias
personalizadas. Pacientes inflamatorios poderiam se beneficiar de DMARDs ou terapias-alvo;
pacientes neuropaticos necessitam de reabilitacdo multimodal e analgesia especifica; pacientes
com dano estrutural podem ser candidatos a terapias antirreabsortivas; e pacientes reativos
precisam de monitoramento e manejo flexivel. Essa estratificacdo, quando validada em

coortes futuras, pode alterar profundamente a abordagem clinica.

6.5. Implicacées clinicas e lacunas identificadas

Os estudos reforcam que a chikungunya cronica ¢ uma condi¢do de impacto funcional
e socioecondmico significativo, frequentemente subestimada em sistemas de saude. A
limitacdo funcional, a dor persistente, os sintomas depressivos e a redu¢do da capacidade
laboral sdo achados recorrentes (RIBEIRO et al., 2024; HELIOTERO et al., 2023). Em muitos
contextos, a abordagem clinica permanece centrada apenas no manejo sintomatico da dor,
desconsiderando aspectos imunoldgicos e neurofisiologicos da doenca.

As principais lacunas incluem: auséncia de biomarcadores validados para
estratificacdo precoce; falta de ensaios clinicos randomizados avaliando terapias especificas;
heterogeneidade metodologica entre estudos; escassez de acompanhamento longitudinal

prolongado; e desatencdo a interacdo entre fatores psicossociais € manutengao da dor.
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6.6. Perspectivas de pesquisa

Os achados desta revisao indicam a necessidade de estudos que integrem: (i) analises
longitudinais com coleta seriada de biomarcadores; (i1) investigagdo de persisténcia viral por
métodos mais sensiveis; (iii) estudos de imagem padronizados; (iv) ensaios terapéuticos
estratificados por fendtipo clinico-biomolecular; e (v) modelos preditivos que combinem
clinica, citocinas, genética e aspectos psicossociais. O avangco nessa agenda permitira
compreender a doenga como um espectro fisiopatologico € ndo apenas como uma
complicacdo uniforme de uma virose.
7. CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa demonstra que a evolucao da chikungunya da fase viral
aguda para o fenotipo articular cronico constitui um processo complexo, multifatorial e ainda
insuficientemente delimitado pela literatura cientifica. A andlise dos 37 estudos incluidos
revela que a cronicidade nao ¢ resultado apenas da intensidade da inflamacao inicial, mas sim
da interacdo dinamica entre persisténcia antigénica, desregulacdo imunologica, predisposicoes
genéticas € mecanismos neurofisiologicos de dor, modulados por fatores psicossociais e
contextuais. Assim, a artrite pds-chikungunya deve ser compreendida ndo como uma condi¢do
uniforme, mas como um espectro clinico, composto por subfendtipos com comportamentos
distintos, implicagdes terap€uticas especificas e riscos variados de incapacidade funcional.

Os achados sintetizados reforgcam a existéncia de um modelo hibrido fisiopatologico,
no qual residuos virais na sinovial, perfis citocinicos pro-inflamatérios e ativagao de células T
e mediadores osteoclastogénicos contribuem para um estado inflamatério persistente e, em
alguns casos, dano estrutural articular. Paralelamente, emergem evidéncias de que circuitos de
sensibilizagao central e dor neuropatica desempenham papel relevante em parcela significativa
dos pacientes, o que exige abordagens multidimensionais capazes de integrar reabilitagao,
manejo neuroalgésico e suporte psicossocial.

Conclui-se, portanto, que a chikungunya cronica representa um desafio clinico

relevante e ainda subvalorizado. Seu enfrentamento requer ndo apenas o reconhecimento da
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diversidade de apresentagdes clinicas, mas também a incorporagdo de modelos

fisiopatologicos integrados e estratégias terapéuticas direcionadas. Ao propor uma visdao
ampliada do fenomeno, identificando e articulando subfenotipos, mecanismos patogénicos e
lacunas de conhecimento, este trabalho oferece um caminho para a compreensao mais precisa
da doenca e para o desenvolvimento futuro de abordagens diagnoésticas e terapéuticas mais

eficazes.
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