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RESUMO

Objetivo: Descrever a psicoimunologia do estresse e da salude mental em casos de infec¢édo por chikungunya
(chikv), correlacionando com a neurobiologia da depressdo com fadiga cronica e distirbios do sono como
expressao psicopatoldgica dos estados hiposserotoninérgico e hipodopaminérgico induzidos por citocinas
sonogénicas pré-inflamatorias.
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O espectro da infeccao por chikungunya (chikv) é tema emergente de saude
publica no Brasil e inclui o espectro negligenciado da depressdo com fadiga cronica
pos-infecciosa (depressao chikv). O presente artigo tem por objetivo descrever, em
casos diagnosticados de febre por chikungunya (febre chikv), as sindromes
depressivas organicas de etiologia inflamatoria (depressao chikv), em suas trés
formas de curso e evolugao: aguda, subaguda e cronica. Manifestacdes de poliartrite
associadas a depressdo com fadiga sdo sintomas comuns em todas as fases da
infeccédo (chikv).

As formas agudas podem ser assintomaticas em 30% dos casos. As
infeccbes agudas caracterizam-se por febre subita e artralgia intensa, cefaleia,
mialgias (lombalgias), nauseas, vomitos, exantema e poliartrite. A poliartrite aguda
afeta maos e pés, € geralmente simétrica, migratoria e leva a incapacitante devido a
edema, dor e rigidez. Apos sete a dez dias, surgem as formas subagudas, nas quais
h& exacerbacdo dos sintomas por periodo de 60 a 90 dias, com piora das dores
articulares, poliartrite distal, tenossinovite hipertréfica subaguda de tornozelos e
punhos, além de depressdo com fadiga crbnica. ApGs esse periodo persiste a



poliartrite distal, com artropatia deformante em alguns casos, além de exacerbacao
das dores articulares e depressao com fadiga cronica. Delirium secundario a
meningoencefalites sdo formas clinicas incomuns (Brasil, 2014).

A area reemergente da medicina do sono classifica a depressdo com fadiga
pos-infeccdo por chikungunya como uma forma clinica de distarbio do sono
secundario a transtorno depressivo (Tufik, 2008). Os transtornos depressivos séo
reconhecidos como um problema prioritario de saudde publica no mundo pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), de acordo com Dalgalarrondo (2008). Em
casos de depressao com fadiga pds-chikungunya mecanismos psicoimunes ativam a
producdo excessiva de citocinas pro-inflamatorias que induzem depresséo organica
(Marques & Gutierrez, 2013). A malaria cerebral € o modelo de doenca
neuroinfecciosa para estudo da historia natural dos transtornos neuropsiquiatricos
pos-chikungunya (Bechter, 2013). Equivale ao conceito biomédico social de
neurochikungunya (Maes, 2013).

Neuroinflamacdo €é o termo usado para descrever um processo
imunomediado que ocorre no SNC. A inflamacgéo esta envolvida em varios aspectos
da saude mental e da doenca mental. Ha evidéncias sobre o papel geral do sistema
imune e particular do processo inflamatorio sobre a organopatogénese da depressao
em propor¢des significativas. Achados de que a depressédo esta associada com
aumento de biomarcadores inflamatorios corroboram mensuracdes sobre
imunossupressdo em casos de depressdo maior. No caso da sindrome da fadiga
cronica (SFC) o biomarcador € a neopterina (Halaris & Leonard, 2013).

A analise fatorial da sintomatologia depressiva observada por Ryan resultou
em cinco fatores, expostos de acordo com Toro (2000):

1) fator endogeno: anedonia, fadiga, retardo psicomotor, isolamento
social, hipotimia, anorexia, perda do peso, oscilacao diurna, hipersonia,

2) fator de cogni¢des negativas: autoimagem negativa, desalento, ideagao
suicida, melancolia, preocupacéo;

3) fator de ansiedade: melancolia, preocupacéo, ansiedade de separacao,
insdnia, alteracbes somaticas, alucinacdes e agitacao psicomotora;

4) fator de peso e apetite: peso e apetite aumentados ou diminuidos;

5) fator de conduta alterada: ideacdo suicida, agitacdo psicomotora,
transtorno de conduta, coélera e irritabilidade.



Na psicopatologia da depressdo o termo depressdo nédo se refere a uma
patologia caracterizada obrigatoriamente por humor deprimido, mas a uma sindrome
psiquiatrica caracterizada por altera¢cdes do estado de humor e da psicomotricidade
com uma variedade de disturbios somaticos e neurovegetativos como oscilacées do
peso e do sono. A irritabilidade € um sintoma muito comum, além das subitas
mudancas da conduta com episédios de agressividade. As sindromes mentais
organicas agudas podem se apresentar como sindromes depressivas organicas
(Assumpcéo Junior & Kuczynski, 2013).

Trata-se da depressao organica induzida por citocinas, descrita por Dantzer e
outros (2008), sugestiva da existéncia de espectro de transtornos neuropsiquiatricos
inflamatorios. Sobre a chikv, a sintomatologia depressiva orgéanica, associada a
fadiga e distUrbios do sono, induzida por citocinas pro-inflamatdrias sonogénicas, de
acordo com a fase do processo inflamatoério esta apresentada na Tabela 1.

As citocinas pro-inflamatorias liberadas durante uma infeccdo induzem
‘'sickness behavior’ ou ‘comportamento doentio’, conjunto de alteracbes
comportamentais e mal-estar geral associados a enfermidade, Essa sintomatologia
inespecifica € caracterizada por: febre, fraqueza, mal-estar, apatia, incapacidade de

concentracdo, depressao, letargia, anedonia e perda do apetite (Dantzer, 2003).

Na psicopatologia dos transtornos neuropsiquiatricos inflamatérios, destaca-
se a sindrome cerebral local de Bleuler com distimias e alteragcbes das pulsdes
afetivas, que sdo mais pronunciadas, sem alteracdes cognitivas e da memoria. Seu
curso é agudo ou subagudo, nitidamente episddico, variando de horas a algumas
semanas (Miranda-Sa Jr., 2000). Pode-se observar, em relagéo ao curso e evolucéo
dos transtornos depressivos poés-infecciosos, 0s seguintes padrbes de alteracdes
psicopatologicas quanto a sintomatologia depressiva, de acordo com o trabalho de
Dantzer e outros (2008):

a) fase aguda precoce: fadiga, anorexia, disturbios do sono e outros sintomas
neurovegetativos e somaticos;

b) fase aguda tardia: depressdo-sintoma (hipotimia), ansiedade e
irritabilidade;

c) fase cronica: fadiga e anedonia.



O pico precoce e o0 pico tardio de sintomatologia depressiva compartilham a
mesma etiopatogenia, que é a alteracdo neuropatoldgica do sistema serotoninérgico.
Trata-se de semelhante alteragdo neuropatoldgica hiposserotoninérgica descrita por
Botega (2011) na coinfecgcdo HIV/hepatite C, em que a sintomatologia depressiva
tem sido associada a imunoterapia com interferon. Nos pacientes sob quimioterapia
para tratamento de neoplasias, ha diminuicdo de niveis plasmaticos de triptofano
induzida por citocinas pro-inflamatorias, decorrentes da maior atividade de enzimas
metabolizadoras desse aminoacido. Pacientes com depresséo orgéanica induzida por
citocinas tém se beneficiado pelo uso de antidepressivos serotoninérgicos (Dantzer e
outros, 2008).

Ao passo que a transicao para a fase inflamatéria crénica € representada pelo
comprometimento do sistema dopaminérgico. Nessa fase, a sintomatologia
depressiva é semelhante aquela entre pacientes com disfun¢des subcorticias como
afeccdes dos nucleos da base e sindromes parkinsonianas, inclui apatia, anergia e
disforia. O envolvimento do SNC pode estar associado diretamente a sindrome
depressiva. Infeccdo por virus estd associada a sintomatologia depressiva mediada
pela liberacdo periférica de citocinas sonogénicas que induzem apatia, anergia, e
fadiga (Sadock & Sadock, 2008). Essa sintomatologia depressiva tem impacto
negativo na qualidade de vida de pacientes com doencgas inflamatérias cronicas.
Resulta em hipermetabolismo do nucleo acumbente, sede do sistema dopaminérgico
de prazer-recompensa cerebral, associado com sintomas de fadiga e anedonia
(Dantzer e outros, 2008).

O espectro da fadiga cronica (FC), sindrome da fadiga cronica (SFC) e
encefalomielite mialgica (EM) s@o um grupo de transtornos neuropsiquiatricos
inflamatoérios cronicos que ocorrem em surtos epidémicos, descritos na literatura
cientifica desde 1930 com o relato da neuromiastenia epidémica. Ha depressao,
fadiga crbnica, cansaco, disfuncdo neurovegetativa e autonémica (hipotenséo) com
polialgias (dor cronica, fibromialgia, enxaqueca), distirbios do sono com alteracbes
do padrdo de polissonografia (PSG), mal-estar, sindrome do intestino irritavel, de
acordo com os critérios de Roma Il (Maes, 2013).

Os aspectos farmacopsiquiatricos da depressao tém repercussdes na escolha
do perfil do antidepressivo de acao serotoninérgica ou dopaminérgica, de acordo

com a fase do processo inflamatorio associado a infeccao por chikungunya, além da



possibilidade da prescricdo de estabilizadores de humor, neuromoduladores,
imunomoduladores e agentes antioxidantes como a coenzima Q10, L-carnitina e
zinco (Halaris & Leonard, 2013).

O estresse pode intensificar os sintomas da fadiga cronica. Ha evidéncias
cientificas do nexo causal entre infeccao viral e espectro da fadiga crénica. Fadiga
ocorre entre 40 a 80% das doencas autoimunes. A prevaléncia de fadiga entre
transtornos inflamatérios € semelhante. Nos transtornos neuroinflamatérios, como o
transtorno de Parkinson e a esclerose mdltipla, a prevaléncia de fadiga é 50%. A
abordagem terapéutica € cognitivo-comportamental (Maes, 2013).

O processo emergente da depressao com fadiga crénica é a expressdo do
paradigma da saude mental no ambito das neuroinfec¢cdes, como no caso da
qualidade de vida satisfatoria de criancas com HIV/AIDS no Mato Grosso do Sul,
comparadas a febre reumatica e controles sadios (Abdo & Cunha, 2013). A
identificacdo e diagnostico precoce de disturbios do sono associados a sintomas
depressivos incapacitantes como fadiga grave em casos de infecgdo por
chikungunya é fundamental para a promocdo da saude mental, melhora da

qualidade de vida e dos determinantes sociais da saude.
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Tabela 1

Chikv e depresséo peridédica com fadiga e distlrbios do sono

FASE INFLAMATORIA AGUDA

infeccdo aguda
PRECOCE
por chikv
inicio em surto
(poliartrite aguday)

duracao do episodio: 7 a

infeccdo subaguda
TARDIA
por chikv

a partir da segunda
semana

(dores articulares)

FASE
INFLAMATORIA
CRONICA

infeccdo cronica
TARDIA
por chikv

a partir do 3° ou 4° més

* Sintomas somaticos e
neurovegetativos

+ Disforia

10 dias (dores articulares)
duracéo do periodo: 60 a
90 dias duracao do periodo: superior
a 60-90 dias
» Fadiga, * Depresséo (Hipotimia);
e Anorexia; * Ansiedade; » Fadiga,
» Distlrbios do sono; ¢ [rritabilidade; * Anedonia

Hipermetabolismo das enzimas depletoras do triptofano
resulta em estado hiposserotoninérgico

Hipermetabolismo do ndcleo
acumbente resulta em estado
hipodopaminérgico




