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Chikungunya em um receptor de transplante renal: relato de 
caso

Chikungunya in a kidney transplant recipient: a case report
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Em 2004, um surto global de Chikungun-
ya afetou a maioria das regiões tropicais e 
subtropicais do mundo. Em 2016, um surto 
ocorreu no Nordeste do Brasil com cente-
nas de casos documentados. Receptores de 
transplantes de órgãos sólidos têm uma res-
posta imune modificada à infecção, e o cur-
so clínico é geralmente diferente daquele em 
pacientes imunocompetentes. O diagnóstico 
pode ser desafiador nessa população. A 
maioria dos relatos descreve pacientes resi-
dentes em áreas endêmicas, embora deva-
mos enfatizar a importância do diagnóstico 
diferencial em viajantes transplantados re-
nais que visitam regiões endêmicas, como 
o Nordeste do Brasil. Aqui, nós relatamos 
o caso de um receptor de transplante renal 
que adquiriu febre Chikungunya após uma 
viagem a uma região endêmica no Nordeste 
do Brasil durante o surto de 2016, com uma 
boa evolução clínica. Também apresenta-
mos recomendações de alerta para viajantes 
em áreas endêmicas, como medidas adicio-
nais para prevenir surtos de doenças.

Resumo

In 2004, a global spread of Chikungunya 
fever affected most tropical and subtro-
pical regions of the world. In 2016, an 
outbreak occurred in Northeast Brazil 
with hundreds of cases documented. Solid 
organ transplant recipients have a modi-
fied immune response to infection and the 
clinical course is usually different from 
immunocompetent patients. The diagno-
sis can be challenging in this population. 
Most reports describe patients residing in 
endemic areas, although we must empha-
size the importance of differential diagno-
sis in kidney transplanted travelers who 
visit endemic regions, such as Northe-
ast Brazil. Here, we reported a case of a 
kidney transplant recipient that acquired 
Chikungunya fever after a trip to an en-
demic region at Northeast Brazil during 
the outbreak in 2016, with a good clini-
cal evolution. We also present warning 
recommendations for travelers to endemic 
areas as additional measures to prevent 
disease outbreaks.

Abstract

Introdução

A febre Chikungunya é uma doença causa-
da pelo Arbovirus Chikungunya (CHIKV), 
pertencente à família Togaviridae e ao gê-
nero Alphavirus. O CHIKV é transmitido 
pela picada dos mosquitos vetores Aedes 
aegypti ou Aedes albopictus1. O nome 
“Chikungunya” vem da língua Makonde 
em Tanganica (Tanzânia) e significa “pes-
soa dobrada” ou “aquele que se inclina”, 
descrevendo a postura causada pela ar-
tralgia severa presente em pacientes com 

febre Chikungunya2. O CHIKV é endêmi-
co em certas partes da África Ocidental, 
Ásia Oriental e América Latina, e alguns 
surtos da doença Chikungunya ocorreram 
no Brasil nos últimos anos. Casos autóc-
tones no Brasil começaram em 2014, com 
um grande surto na região Nordeste em 
meados de 20163.

Após um curto período de incubação 
de 3 a 7 dias, os sintomas principais come-
çam abruptamente com poliartralgia gra-
ve, febre acima de 39°C, erupção maculo-
papular difusa, astenia, mialgia e cefaleia, 
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com duração autolimitada em torno de 7 a 10 dias. 
Poliartralgia e mialgia podem durar várias semanas 
até meses, levando à fraqueza crônica. As anorma-
lidades séricas mais comuns são linfopenia, trombo-
citopenia, CPK elevada, enzimas hepáticas levemente 
elevadas e lesão renal aguda leve a moderada4.

Embora Chikungunya não seja uma doença de al-
ta letalidade, apresenta um comportamento endêmi-
co com alta taxa de morbidade associada à artralgia 
persistente, resultando em baixa qualidade de vida. 
As manifestações graves incluem choque séptico, 
miocardite, meningoencefalite, insuficiência hepática, 
desconforto respiratório, insuficiência renal e crioglo-
bulinemia. Embora essas complicações e óbitos sejam 
raros, elas ocorrem com maior frequência em pacien-
tes acima de 65 anos de idade5,6. Sintomas articulares 
crônicos podem ocorrer em 25-35% dos pacientes 
não transplantados1. As manifestações clínicas apre-
sentam uma evolução específica em pacientes que re-
ceberam drogas imunossupressoras, como receptores 
de transplantes de órgãos sólidos, com poucos casos 
descritos na literatura7,8. O tratamento de suporte é o 
tratamento padrão para a febre Chikungunya, sendo 
que antivirais específicos não estão disponíveis.

A infecção por Chikungunya em receptores de 
transplante renal apresenta evolução clínica e prog-
nóstico atípicos em relação à infecção em pacientes 
imunocompetentes. Apesar da ocorrência de um surto 
da doença em 2016, há poucos casos relatados em 
receptores de transplante, notadamente em viajantes 
transplantados, provavelmente uma consequência 
de subdiagnóstico e subnotificação. Este relato de 
caso corrobora os achados clínicos da infecção por 
Chikungunya descritos em pacientes transplantados 
renais e alerta sobre as recomendações para pacientes 
que viajam para áreas endêmicas.

Relato de caso

Mulher de 42 anos, submetida a transplante renal de 
doador vivo 7 anos antes, internada no hospital por 
febre (até 40°C) desde o dia anterior à admissão, as-
sociada a dor intensa nos joelhos e no ombro direito, 
e um episódio de diarréia 5 dias antes. Ela relatou 
uma viagem ao interior da Paraíba, no Nordeste do 
Brasil, 20 dias antes da admissão, onde houve um sur-
to local de Chikungunya. O exame físico não revelou 
sinais de artrite, erupção cutânea e dificuldade respi-
ratória. O exame neurológico foi normal.

Os resultados dos exames coletados na admissão 
revelaram: creatinina 1,64 mg/dL (valor basal de 1,00 
mg/dL); hemoglobina 12,1 g/dL; hematócrito 36,7%; 
leucócitos 7.000/µL (contagem diferencial de neutró-
filos 6.230/µL; linfócitos 280/μL; basófilos 0/μL; eosi-
nófilos 0/μL; monócitos 490/μL), plaquetas 125.000/
µL; Proteína C-reativa 8,08 mg/dL; creatina fosfo-
quinase 143 U/L; alanina aminotransferase (ALT) 81 
U/L; aspartato aminotransferase (AST) 55 U/L; o teste 
rápido de NS1 para dengue foi negativo; a sorologia 
para Chikungunya IgM foi positiva, e a reação em ca-
deia da polimerase de transcrição reversa qualitativa 
(RT-PCR) foi detectável. A paciente estava tomando 
uma combinação de drogas imunossupressoras com 
prednisona 5 mg uma vez ao dia, tacrolimo 5 mg duas 
vezes ao dia e micofenolato 720 mg duas vezes ao dia.

Durante a hospitalização, após o diagnóstico de fe-
bre Chikungunya, a dose de micofenolato foi reduzi-
da para 360 mg duas vezes ao dia e o sulfametoxazol-
-trimetoprim para a profilaxia de pneumocistose foi 
interrompido devido à linfopenia. A paciente recebeu 
hidratação venosa e oral, com recuperação da função 
do enxerto. A equipe médica optou por não aumentar 
a dose de corticóide. A paciente teve boa evolução 
clínica, com retorno à função basal do enxerto e me-
lhora clínica. Após 2 anos de seguimento, a pacien-
te permaneceu com boa função renal (creatinina de 
0,92 mg/dL), mas com queixas de cãibras corporais 
até 1 ano após o episódio infeccioso. A paciente não 
apresentou deformação óssea ou artrite crônica.

Discussão

O CHIKV e outros Arbovirus, como dengue, zika e 
febre amarela (FA), podem infectar pessoas que vivem 
ou viajam para áreas endêmicas na América Latina, 
África e Ásia Oriental. Existem poucos dados sobre 
Arbovirus em receptores de órgãos sólidos, mas a in-
cidência real dessas doenças infecciosas é provavel-
mente maior do que pensamos9,10. Não há nenhum 
caso relatado de FA transmitido por transfusão de 
sangue ou transplante de órgãos, provavelmente de-
vido à vacina contra FA. A transmissão dos outros 
Arbovirus por essas rotas é anedótica11.

Desde a disseminação global do CHIKV em 2004, 
muitos países situados em regiões tropicais e subtro-
picais têm circulação endêmica do CHIKV. No Brasil, 
o Aedes aegypti é disseminado em todas as regiões e 
amplamente disperso em áreas urbanas, onde casos 
de febre Chikungunya já foram documentados12.
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Os mosquitos tornam-se infectados quando picam 
uma pessoa infectada pelo vírus, o qual alcança a 
glândula salivar do inseto e é inoculado na próxima 
pessoa picada pelo inseto. O ciclo de vida do vírus en-
volve humanos e outros primatas que vivem na selva, 
embora a transmissão urbana possa ocorrer devido 
aos hábitos do mosquito. Os vetores Aedes aegypti e 
Aedes albopictus também transmitem o zika vírus e 
o vírus da dengue, portanto possuem as mesmas áre-
as endêmicas de transmissão, e coinfecções já foram 
documentadas10,13. O CHIKV também pode ser trans-
mitido por infecção materno-fetal e raramente por 
transplante de órgão sólido, somente se a viremia esti-
ver acima de 104-109 cópias de RNA/mL e o receptor 
tiver uma resposta IgM e IgG específica deficiente14.

A infecção por CHIKV deve ser suspeitada em pa-
cientes com início agudo de febre, poliartralgia e ex-
posição epidemiológica documentada. A oportunida-
de de diagnóstico laboratorial depende do período da 
infecção. Durante o período virêmico, geralmente até 
uma semana após o início dos sintomas, o diagnósti-
co da infecção aguda é baseado em métodos diretos, 
como a RT-PCR. A sensibilidade relatada e a especifi-
cidade do ensaio ELISA CHIKV-IgM (Euroimmun®) 
são 98 e 97,5%, respectivamente15.

A infecção por Chikungunya pode ser uma causa 
de lesão renal aguda (LRA) em casos graves, princi-
palmente secundários à lesão pré-renal (20%), mas 
há poucos relatos de LRA devido a rabdomiólise e 
nefrite intersticial aguda16,17. Nosso paciente teve uma 
discreta LRA KDIGO 1 transitória atribuída à lesão 
pré-renal, com resposta completa após fluidos endo-
venosos. Rabdomiólise foi descartada.

A paciente descrita acima era uma receptora de 
transplante renal, infectada por uma picada de mos-
quito. Os casos autóctones no Brasil começaram em 
2014, com um grande surto na região Nordeste em 
meados de 2016, provavelmente quando a paciente 
descrita adquiriu a doença. Dois artigos publicados 
por Pierotti et al. e Girão et al. descreveram 4 e 9 
casos, respectivamente, de febre Chikungunya em re-
ceptores de transplante renal, todos com boa evolu-
ção, sem sintomas graves, como no caso apresentado 
acima7,8.

A literatura apresenta dados conflitantes sobre o 
curso clínico da poliartralgia persistente em pacien-
tes em uso de drogas imunossupressoras. Esses sinto-
mas geralmente são incapacitantes e têm um impacto 
negativo na qualidade de vida dessa população. Em 

uma coorte de 180 pacientes na população geral, 
60% apresentavam artralgia persistente grave ou 
edema articular aos 3 anos após a infecção aguda18. 
Economopoulou et al. em 2009, descreveram uma co-
orte de 610 casos atípicos, sendo que apenas 3 deles 
tendo transplante de rim e Kee et al. em 2010, des-
creveram dois casos de febre Chikungunya com curso 
atípico e coinfecções bacterianas16,19.

Dados previamente publicados mostraram que 
pacientes submetidos à imunossupressão, como os 
receptores de transplante renal, tinham maior pro-
babilidade de ter coinfecções bacterianas e resultados 
clínicos ruins16,20,21. No entanto, algumas coortes re-
trospectivas recentes demonstram que os receptores 
de transplante de órgãos sólidos têm um bom curso 
clínico na febre Chikungunya, com menor incidência 
de manifestações graves e artralgia persistente, possi-
velmente devido ao uso de corticosteroides para imu-
nossupressão, como sugerido por outros autores7,8.

Os dois principais sintomas da doença são febre 
e artralgia. Ambos estão associados à síntese de ci-
tocinas, como a interleucina-1b, a IL-6 e o fator de 
necrose tumoral-alfa, que são piréticos conhecidos e 
causam inflamação ou destruição dos tecidos cartila-
ginosos, sinoviais e ósseos. Também foi demonstra-
do que o interferon (IFN) produzido por fibroblas-
tos infectados com CHIKV induz a alta expressão 
de prostaglandinas nesses pacientes. As drogas imu-
nossupressoras como os inibidores de calcineurina 
diminuem a expressão dos genes que codificam as ci-
tocinas pró-inflamatórias (interferon, TNF-alfa). Os 
corticosteróides inibem a proliferação de linfócitos 
e a síntese de citocinas, e o micofenolato exibe um 
efeito antiproliferativo marcante em todas as células 
mononucleares, inibindo a produção de IL-1 alfa, 
IL-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, inter-
feron gama (IFN-gama) e fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-alfa). Assim, é possível que drogas anti-
-rejeição possam causar um bloqueio da produção de 
citocinas que causam respostas inflamatórias na febre 
Chikungunya, diminuindo a expressão dos sintomas 
e a gravidade dos casos22,23.

Algumas diretrizes recomendam um curto perío-
do de corticosteróides para o tratamento de manifes-
tações inflamatórias do CHIKV, como a poliartrite, 
durante 1 a 2 meses, com prednisona em baixas doses 
(5-10 mg)24-26. Os reumatologistas recomendam o uso 
de hidroxicloroquina ou meloxicam para poliartral-
gia persistente em vez de outros anti-inflamatórios 
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não-esteroides26, mas não há evidência de benefício 
em receptores de órgãos sólidos. Além disso, o uso de 
AINEs é fortemente contraindicado em receptores de 
transplante renal, devido ao risco de disfunção aguda 
do enxerto.

Nenhum antiviral foi aprovado para tratamento 
da febre CHIKV, mas a combinação de doxiciclina e 
ribavirina mostrou um efeito potencial na inibição da 
entrada e replicação do CHIKV na cultura de célu-
las epiteliais renais extraídas de primatas, e também 
reduziu a infectividade viral in vitro e in vivo27. A 
vacina humana contra o CHIKV ainda não está dis-
ponível para a prática clínica; Não obstante, vacinas 
candidatas inativadas e atenuadas foram estudadas 
em estudos de fase I / II, e as vacinas modificadas têm 
se mostrado seguras e imunogênicas em modelos de 
primatas, de ratos, e não humanos28.

Mais estudos são necessários para determinar um 
tratamento adequado tanto para a erradicação da 
circulação sérica do CHIKV quanto para o manejo 
dos sintomas crônicos. Enquanto isso, medidas am-
bientais já implementadas em campanhas de comba-
te à proliferação do Aedes aegypti podem ajudar a 
controlar e prevenir epidemias de CHIKV em países 
tropicais, como o Brasil. O Ministério da Saúde re-
comenda como medidas de prevenção para viajantes 
de áreas endêmicas o uso de repelentes em áreas de 
pele exposta, mantendo portas e janelas fechadas, se 
possível, vestindo roupas que protegem a superfície 
da pele, como calças e camisa de manga comprida, 
meias, e sapatos fechados, evitando ambientes com 
mosquitos sem as medidas de proteção acima, e pro-
curando áreas de criação de mosquitos nas proximi-
dades e notificando a pessoa responsável pela sua 
eliminação. Se um viajante desenvolve a doença, ele 
ou ela se torna um potencial reservatório de infecção 
para outras pessoas e deve manter as medidas de pro-
teção acima para evitar a disseminação da doença. 
Mais importante, a pessoa deve procurar orientação 
médica imediatamente e evitar a automedicação29.

Aqui, alertamos os médicos e nefrologistas sobre 
a escassez de sintomas de arboviroses como a febre 
Chikungunya e aconselhamos a suspeita precoce e o 
tratamento correto. Além disso, os pacientes que via-
jam para áreas de risco devem ser instruídos a manter 
a vigilância clínica e procurar atendimento médico 
em caso de febre, artralgia, erupção cutânea, cefaleia 
e fadiga por até 7 dias após a viagem.

Conclusão

Nós apresentamos o caso de um receptor de transplan-
te renal imunossuprimido com febre Chikungunya, 
com um curso clínico não específico, demonstrando 
que esta doença deve fazer parte do diagnóstico dife-
rencial de síndrome febril e poliartralgia em pacientes 
transplantados em um país endêmico. Também de-
mos recomendações para viajantes a áreas endêmi-
cas como medidas adicionais para prevenir surtos de 
doenças.
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