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ABSTRACT

Introducéo: A Febre Chikungunya é uma patologia causada pelo
virus chikungunya (CHIKV) e é transmitida pela picada de ar-
tropodes, principalmente pelas espécies Aedes aegypti e Aedes
albopictus. Tornou-se uma epidemia a partir de 2005, atingindo,
posteriormente, a América, inclusive o Brasil, com intensas con-
sequéncias para sua populagao. Seu espectro de manifestacao
engloba trés fases: aguda, subaguda e crénica, além de alguns
relatos de casos atipicos. Compreende-se pouco sobre sua fi-
siopatologia, fato que a transforma em uma area de extrema
pesquisa. Objetivos: Realizar um levantamento bibliografico so-
bre as principais opg¢des de tratamento para os pacientes com
sintomas cronicos da febre Chikungunya. Metodologia: Foi real-
izada uma revisao da literatura que englobava artigos dos ulti-
mos 10 anos (2007 a 2017), selecionados através de busca no
banco de dados do PUBMED, utilizando o descritor “Febre Chi-
kungunya”. Resultados e Conclusao: Com relagao ao tratamen-
to, foi visto que ainda nio existe uma droga especifica, apesar
dos estudos realizados, sendo utilizados farmacos puramente
sintomaticos, com aumento das doses baseado na fase clinica
apresentada.
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INTRODUCAO

A Febre Chikungunya é causada por um virus
pertencente a familia Togaviridae e ao género
Alphavirust. O primeiro isolamento do virus
Chikungunya (CHIKV) ocorreu em soro
humano durante surto de doenca febril na
Tanzania em 1953 2. Proveniente do idioma
Makonde, falado em algumas areas do norte
de Mocambique e sul da Tanzania, a palavra
“‘Chikungunya” quer dizer “aquele que se
dobra”, em referéncia a postura adquirida pelo
paciente devido as severas artralgias,
caracteristicas da doenca?.

Apesar de ainda n&o estar claro o principal
vetor do CHIKV no Brasil, estudo recente
comprovou que tanto as populacdes brasileiras
de Ae. aegypti quanto as de Ae. albopictus
apresentam elevada competéncia vetorial para
esse virus, 0 que torna essa arbovirose uma
potencial ameaca para o Pais. Nesse sentido,
dados do Boletim Epidemiolégico 2017
apontam que em 2016, foram registrados
271.824 casos provaveis de febre de
Chikungunya no pais, com uma taxa de
incidéncia de 133,0 casos/100 mil hab, dos
quais (55,7 %) foram confirmados. Por outro
lado, regido Nordeste apresentou a tanto a
maior taxa de incidéncia: 415,7 casos/100 mil
hab, quanto o maior ndmero de O6bitos por
estado, destacando-se Pernambuco (58), Rio
Grande do Norte (37), Paraiba (34) e Ceara
(26).A mediana de idade dos o6bitos foi de 62
anos, variando de 0 a 98 anos?®.

O espectro clinico da Chikungunya evolui em
trés fases. Apos o periodo de incubacdao inicia-
se a fase aguda ou febril, que pode durar até o
décimo quarto dia*. Caracteriza-se por febre
alta, maior que 39°C, de inicio subito e curta
duracdo; calafrios; cefaleia; nauseas; vomito;
fadiga; rash cutaneo e a presenca de intensa
poliartralgia, geralmente, acompanhada de
dores nas costas?®, sendo, em sua maior parte,
de carater migratério, bilateral e simétrico, com
limitacdo dos movimentos. A melhora do
guadro articular é referida no periodo de sete a
10 dias do inicio dos sintomas®. Na fase

subaguda, com duracdo de até 3 meses, a
febre geralmente desaparece, porém pode
ocorrer piora ou persisténcia das dores nas
articulagdes®. Quando a dor articular persiste
além do periodo de recuperagdo, pode durar
até 12 semanas, e se caracteriza por
flutuacbes na intensidade da dor e recaidas,
geralmente afetando a mesma articulacédo da
fase aguda, ocasionando dor com ou sem
edema, limitagdo de movimento, deformidade e
auséncia de eritema. Sugere-se que a idade
seja um fator de risco associado a persisténcia
da artralgia e artrite destrutiva. Apesar dos
sintomas crénicos diminuirem com o tempo,
uma parcela dos doentes podem demorar anos
para se recuperarem totalmente®. Somado as
manifestacdes clinicas ja citadas, € importante
destacar que tem sido frequente o relato de
casos atipicos de surtos e epidemias, que
podem ser persistentes®. Incluem alteracées
neuroldgicas, cardiacas, renais e oculares, com
maior incidéncia em individuos acima de 65
anos e com doencas preexistentes, que podem
resultar em complicagées e 6bitos®.

Diagnéstico da Chikungunya pode ser
desafiador em alguns casos pois a Dengue e
Zika possuem caracteristicas clinicas
semelhantes podendo levar a diagnosticos
equivocados® . Define-se como um caso de
Chikungunya  “paciente com febre de inicio
subito maior que 38,5°C e artralgia ou com
artrite intensa de inicio agudo, ndo explicado
por outras condi¢des, sendo residente ou tendo
visitado areas endémicas ou epidémicas até
duas semanas antes do inicio dos sintomas ou
gue tenha vinculo epidemiolégico com caso
confirmado™. Por sua vez, a confirmagdo da
doenca ¢é realizada através de exames
laboratoriais (BSL-3, RT-PCR, IGM na fase
aguda, exame de neutralizacdo positivo e
aumento em quatro vezes no titulo de
anticorpos)’® .Segundo McSweegan et al
(2015)% a principal dificuldade no tratamento da
infeccdo causada pelo CHKV ndo esti
somente na intensidade dos sintomas da fase
aguda, mas também na cronificacdo dos
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sintomas, sobretudo, a piora e persisténcia da
dor articular, além de sintomas como artralgia
recorrente, associada ou nao com artrite. Tais
sintomas possuem impacto negativo pois
podem levar ao comprometimento e
incapacidade recorrente do paciente, as quais
interferem  diretamente  nas  atividades
rotineiras, laborais e, consequentemente, na
gualidade de vida e bem estar, sendo assim,
de grande importancia para os profissionais de
saude o entendimento da conduta terapéutica,
sobretudo na fase cronica da Chikungunya’.

OBJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivo realizar
um levantamento bibliografico sobre o manejo
clinico adequado e de longo prazo para os
pacientes com sintomas crbénicos da febre
Chikungunya.

METODOLOGIA

Este artigo trata-se de uma revisao
bibliografica, cujo contetdo foi retirado da base
de dados PUBMED, utilizando o descritor
‘Febre Chinkungunya”. A partir disso, foram
selecionados como qualificadores “Tratamento”
e “Diagnéstico”, obtendo-se 931 trabalhos.
Foram aplicados como filtros: Textos completos
no formato de Revisdo Bibliografica, Tipo de
experimento: Humanos e publicagcbes em
forma de Artigos dos ultimos 10 anos (2007 a
2017), o que resultou em um total de 51
publicacdes. Em seguida, através da leitura
dos titulos e da introducgédo, e utilizando como
critério de inclusdo os artigos que abordassem
aspectos da Febre Chikungunya relacionados
a sua fase crbnica e, como critério de
exclusdo, os artigos que abordassem dados
epidemioldgicos fora do territério nacional |,
foram selecionados 20 publicagbes, sendo 9
artigos lidos integralmente e utilizados para
embasamento tedrico do presente trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na maioria dos pacientes, o desaparecimento
dos sintomas ocorre em até 3 semanas, no
entanto, estudos apontaram a persisténcia dos
sintomas por meses a anos®, tal qual o

levantamento epidemiologico realizado por
Sissoko e colaboradores (2009)°, onde mais de
50% da amostra apresentou a permanéncia
dos sintomas articulares por mais de 15 meses
apos a infec¢do. Dentre os fatores de risco que
podem estar relacionados com a cronificacao
dos sintomas, destacam-se idade maior que 45
anos, diabetes, imunossupressao e severidade
dos sintomas na fase aguda da doenca®. Nos
casos de curso crdnico, faz-se importante uma
avaliagdo do comprometimento articular e do
acometimento do sistema musculoesquelético
como um todo, sobretudo por um
reumatologistal®.

Nao existe até o momento um tratamento
antiviral especifico para o CHIKV que se
relacione a uma melhora significativa da
doenca 419 11 Observa-se que as pesquisas
envolvendo tais drogas ainda estdo em
estagios iniciais pois ora nao mostraram
amostragem expressiva - como no estudo
envolvendo a droga utilizada no tratamento da
Hepatite C, Ribavirin- ou ainda pioraram o0s
sintomas articulares e nao apresentaram

controle da viremia- como o0 teste com
Chloroquine'? Por outro lado, estudos
utilizando imunoglobulinas obtidas de

pacientes com o virus da Chikungunya foram
purificadas, revelando uma possivel
neutralizagdo da viremia, entretanto ainda nao
foram realizados ensaios com humanos,
apenas com camundongos!!. Observou-se que
em pacientes que ainda nao fizeram uso de
corticoides nas fases aguda e subaguda, a

prednisona pode ser utilizada, a qual
demonstrou boa resposta em 70% dos
pacientes, apesar de haver discordancias

sobre a sua eficacia # 13.

Diante da auséncia de drogas especificas para
0o combate do CHIKV, o atual tratamento
preconizado pelos protocolos internacionais,
bem como pelo Ministério da Saude no
contexto da fase cronica é realizado através de

atraves de drogas antirreumaticas
modificadoras de doenca (DARMDS),
comohidroxicloroquina (HCQ) metotrexate
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(MTX) e sulfassalazina (SSz)* 1% 13 Apesar de
as DARMDs exercerem melhor efeito quando
combinadas, nos estudos analisados?®,
observou-se que a droga de escolha
recomendada para a fase cronica é o
antimalarico HCQ por possuir efeitos que
podem reduzir os sintomas articulares e a dor
musculoesquelética, bem como apresentar
atividade antiviral e maior seguranca quando
comparado a administracdo de MTX 4 13,
Entretanto, ndo ha concordancia com relacéo a
efichcia da HCQ, tampouco convergéncia dos
protocolos internacionais com relagdo a
dosagem e o tempo de uso. Sabe-se que
dosagens acima de 5 mg/kg/dia de HCQ
podem levar a toxicidade retinianal®. Desta
forma, a recomendacdo do Ministério da Saude
consiste na administragdo de 6 mg/kg/dia por
via oral (VO) durante 6 semanas e avaliagédo
oftalmoldgica para pacientes com atrite cronica
0S quais serdo submetidos ao uso prolongado
da HCQ, seguido de reavaliacdo através da
Escala De Avaliacdo Analdgica (EVA)“.

Por outro lado, o inicio do uso de MTX também
apresenta discordancias; segundo o0 ministério
da saude, seu uso deve ocorrer nos casos de
falha tanto na resposta a hidroxicloroquina
isolada quanto em associacdo com
analgésicos ou SSzZ* 13; por outro lado a
Sociedade Brasileira de Reumatologia (2017)°
orienta o uso do MTX “nos pacientes com febre
Chikungunya na fase crbnica e persisténcia
dos sintomas articulares ou diante da
dificuldade de retirada do corticosteroide apds
seis a oito semanas de uso”, de modo que de
acordo com especialista a utilizacdo durante 3
meses dessa droga pode levar a remissao dos
sintomas, sem recaidas ap6s a suspensao.

Outro mecanismo terapéutico segura e eficaz
j& usada em doencas inflamatérias de curso
crénico como a artrite reumatoide e doenca
inflamatoria intestinal consiste na terapia
biologica realizada pelas drogas modificadoras
do curso da doenca (DMCDb), a qual é util no
controle da progressdo da doenca e
acometimento funcional'®. Estudos realizados

com pacientes com dores articulares crénicas
pos Chikungunya revelaram melhora do quadro
em 22,3% da amostra quando administradas
pelo anti-TNF. Entretanto, a utilizacdo dos
DMCDb deve ser criteriosa e prescrita por um
reumatologista, apos analise do caso, sendo,
desta forma, recomendada em casos de
persisténcia da dor apos uso
decorticoesteroides, HCQ, MTX e SSZ, a
administracao de anti-TNF.

Através da andlise dos estudos, também foi
possivel identificar a associacado da fisioterapia
com o tratamento medicamentoso na fase
cronica e alivio do quadro articular, melhorar o
edema e circulagdo locais, apesar de néo
haver comprovacdo sua eficacia, apenas
relatos de caso. Observou-se que métodos
como a estimulacdo elétrica transcutanea
(TENS) atua estimulando fibras sensoriais e
reduzindo a sensacdo dolorosa através da
liberacdo de endorfinas; assim como a
crioterapia e a utilizacao do ultrassom, os quais
também foram relatados como métodos
capazes de melhorar a inflamagéo e a dor
musculoesquelética®®. Por outro lado,
especialistas também orientam a realizacdo de
exercicios fisicos progressivos com cautela, 0os
guais podem melhorar a limitacdo decorrente
do quadro inflamatério, bem como promoverem
bem estar ao paciente'® .

CONCLUSAO

Percebe-se, portanto, que apesar de nao estar
claro o principal vetor da CHIKV no Brasil e a
fisiopatologia desta arbovirose ainda néo ser
bem compreendida, tal patologia representa
uma potencial ameaca para o pais e, desse
modo, o estudo das suas manifestacdes,
diagnadstico e tratamento torna-se uma area de
intensa investigacdo. Nesse sentido, torna-se
iminente o0  investimento em  estudos
diagndsticos e terapéuticos para essa
arbovirose principalmente pelo fato de a
dificuldade no tratamento da infec¢cdo causada
pela CHIKV ndo estd somente na intensidade
dos sintomas da fase aguda, mas também, na
cronificacdo dos sintomas, sobretudo, a piora e
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persisténcia da dor articular, além dos sintomas
como artralgia recorrente associada ou nao

0S quais comprometem a

qualidade de vida e bem estar do paciente.
Dessa forma, entende-se que o manejo clinico
adequado e de longo prazo para os pacientes
com sintomas crénicos apés a Chikungunya é
de extrema importancia no contexto atual.
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