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CHIKUNGUNYA CRONICA: CARACTERIZACAO E MANEJO DA DOENCA

INTRODUCAO

A chikungunya € uma arbovirose cujo agente etiolégico é o virus
chikungunya (CHIKV), do género Alphavirus. Consiste em uma doenca febril
aguda caracterizada pela artralgia potencialmente debilitante (SILVA FILHO et al.,
2020). A transmissdo ocorre por meio da picada de insetos vetores do género
Aedes ou por transmissao vertical (in utero) da méae para o feto (FIOCRUZ, 2019).

A doenca pode evoluir em trés fases: aguda, subaguda e cronica (ou
longa). Durante a fase aguda, os sintomas mais relatados sao febre alta, dor de
cabeca, fotofobia e erupcdo cutdanea maculopapular (area plana e vermelha na
pele coberta por pequenas saliéncias confluentes - reacdo alérgica)
(CAVALCANTI, 2022).

A fase subaguda é caracterizada por fadiga e sintomas articulares, com
duracdo de 21 a 90 dias ap0s o inicio dos sintomas. Por sua vez, a fase cronica
se caracteriza pela artralgia, que pode persistir por meses ou anos de forma
debilitante, como anteriormente citado, e com poliartrite (inflamacéo simultanea de
varias articulacdes) (BARTHOLOMEEUSEN et al., 2023; SOUZA et al., 2024).

Os grupos populacionais identificados como mais propensos a desenvolver
doenca grave incluem lactentes, idosos e individuos imunocomprometidos
(HENDERSON et al., 2023).

Sintomas da chikungunya crénica

A fase crbnica da doenca pode seguir um padrdo semelhante a artrite
reumatoide, espondiloartrite periférica, artrite indiferenciada e fibromialgia, mas
sem evidéncias de associagdo a autoimunidade. As sequelas de longo prazo
incluem artralgia, rigidez articular, inchago e tendinite, bem como alopecia e
depressao. A dor nas articulagbes afeta ambos os lados do corpo de maneira
simétrica, sendo mais comum nos pulsos, maos, tornozelos e pés, joelhos,
cotovelos e outras articulagdes. A rigidez matinal pode ser especialmente intensa
(MOURAD; MAKHANI; CHEN, 2022; PATHAK; MOHAN; RAVINDRAN, 2019;
HENDERSON et al., 2023)
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Num estudo realizado em 2008 durante uma epidemia de chikungunya
crénica em Karnataka, um estado no sudoeste da india, os sintomas mais comuns
(na fase aguda, pos-aguda e cronica) relatados foram dor nas articulacdes (98%),
febre (85%), inchaco nas articulacbes (53%), erupcao cutanea (50%), fadiga
(49%) e dor de cabeca (38%) (HUCKE; BERTEHORN-WILLMANN; BUGERT,
2021). Ap6s nove meses, 51% dos pacientes foram curados e 49% evoluiram
para o estado crénico da doenca. Os pesquisadores verificaram que a artrite
causada pelo CHIKV é erosiva inflamatoria cronica.

Alguns estudos mostraram que as caracteristicas clinicas da artrite crénica
por chikungunya sdo semelhantes a artrite reumatoide, atendendo, inclusive, aos
critérios de diagnostico de artrite reumatoide do American College of
Rheumatology (FRANKEL et al., 2021). Nesse contexto, a maioria dos pacientes
com artrite cronica por chikungunya séo de meia-idade (40 a 60 anos) e mulheres,
como ocorre na artrite reumatoide. As articulagdes comumente afetadas incluem
as metacarpofalangicas, interfalangicas proximais e dos punhos, bem como os
joelhos e tornozelos, em um padrdo poliarticular simétrico. Edema articular,
bursite e tendinite podem ocorrer, assim como fadiga, insénia, mialgias, rigidez
matinal, problemas de memodria ou concentracdo e astenia ou depressao, da
mesma forma que acontece nos pacientes com artrite reumatoide e fibromialgia
coexistente (AMARAL; BILSBORROW; SCHOEN, 2019).

E dificil estimar a proporcdo de pacientes que progridem para a artrite por
chikungunya, mas acredita-se que 4,1% a 78,6% dos pacientes com artrite por
chikungunya progridem para a fase cronica e que de 40% a 80% dos pacientes
apresentem a doenca em sua forma cronica. As razdes para essa variabilidade
significativa ndo sdo claras nos estudos epidemiol6gicos disponiveis. Fatores
como idade acima de 45 anos, alta carga viral durante a fase aguda, genétipo do
CHIKV e resposta imunolégica severa na fase pds-virémica sdo preditores do
desenvolvimento de sintomas crbnicos. Ademais, pacientes com osteoartrite
subjacente sdo mais propensos a serem afetados. A prevaléncia relatada de
surtos de dor articular varia e pode depender da duragdo do acompanhamento,
mas a maioria das estimativas sugere que um quarto dos pacientes € afetada em
um ano (BARTHOLOMEEUSEN et al., 2023; PATHAK; MOHAN; RAVINDRAN,
2019).

Um estudo epidemioldgico realizado na Coldémbia encontrou que cerca de
25% dos pacientes permaneceram sintomaticos com dor articular apds 20 meses
de acompanhamento (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2016). Resultados
semelhantes foram relatados em uma meta-anélise de estudos sobre infecgéo
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pés- chikungunya. O reumatismo inflamatério croénico estava presente em 25%
dos casos e a artrite cronica em 14% dos casos (CHANG et al., 2018; PATHAK;
MOHAN; RAVINDRAN, 2019).

Diagnoéstico

O diagnostico da chikungunya crénica requer uma abordagem especifica
para diferenciar seus sintomas de outras doencgas reumatoldgicas. Inicialmente,
pacientes devem ser testados para anticorpos IgM e IgG anti-CHIKV. Os
anticorpos 1IgG comecam a aparecer cerca de duas semanas ap0s o inicio dos
sintomas e podem persistir por anos (PATHAK et al., 2019; SOUZA, et al., 2024).
Um resultado positivo para IgG indica uma infec¢do prévia por chikungunya, mas
nao necessariamente que 0s sintomas atuais sdo consequéncia direta dessa
infeccdo anterior.

Na artrite cronica ap0s a infeccdo por chikungunya, é recomendavel
verificar a sorologia para artrite autoimune e realizar testes adicionais para
diagnésticos diferenciais com outras doencgas reumatolégicas. Entre esses testes
adicionais, recomenda-se analisar o fator reumatoide (FR), que é utilizado para
diferenciar a artrite reumatoide de outras causas de poliartrite, e 0 anticorpo
antipeptideo citrulinado (anti-CCP), importante devido a sua alta especificidade
para a artrite reumatoide. Para diagndstico diferencial de espondiloartrite, deve-se
realizar o teste para o antigeno leucocitario humano B27 (BRITO et al., 2020;
PATHAK et al., 2019).

O diagnostico da chikungunya crbénica requer: i) manifestacdo clinica
(geralmente poliartrite semelhante a artrite reumatoide); ii) auséncia de
diagnéstico definitivo de artrite ou de sintomas persistentes de artrite anteriores ao

diagnéstico da chikungunya crénica (MOURAD; MAKHANI; CHEN, 2022)

Avaliar cuidadosamente o histérico clinico do paciente é fundamental,
considerando o tempo entre a possivel exposi¢cdo ao virus e o desenvolvimento
dos sintomas (SOUZA, 2024). Um historico clinico detalhado ajuda a diferenciar a
artrite viral cronica causada pelo CHIKV de outras formas de artrite, garantindo
um diagnostico preciso e um tratamento mais eficaz para os pacientes afetados.

Tratamento e monitoramento dos casos

Até o momento, ndo ha tratamento antiviral especifico ou mesmo vacina
preventiva para chikungunya. A terapia utilizada é de suporte sintomatico,
hidratacéo e repouso. O tratamento da chikungunya crénica deve ser adaptado as

necessidades especificas de cada paciente. Na fase aguda, podem ser utilizados
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analgésicos, como dipirona ou o paracetamol. Entre eles, recomenda-se o
paracetamol (500 mg - 1.000 mg) com um intervalo entre doses de 4 a 6 horas,
conforme necessario, sem ultrapassar a dose maxima diaria ndo de 4.000 mg (4
g) para evitar o risco de toxicidade hepatica, ibuprofeno (400 mg) trés vezes ao
dia, diclofenaco (50 mg) duas vezes ao dia, naproxeno (250 mg) duas vezes ao
dia. Também pode ocorrer o uso corticosteroides como prednisolona oral (5 mg a
10 mg/dia) no maximo 6—8 semanas. Durante esse periodo, é recomendado que
ocorra 0o desmame gradual dos corticosteroides para minimizar os efeitos
colaterais associados ao uso prolongado. Em caso de sinovite e tenossinovite
confirmadas, reduzir para 1-2 semanas (AMARAL; BILSBORROW,; SCHOEN,
2019; CAMPOS et al., 2020; BRITO et al., 2020).

Medicamentos antirreumaticos modificadores da doenca (DMARDs) como
metotrexato (MTX), sulfassalazina e hidroxicloroquina (HCQ) séo frequentemente
utilizados devido as semelhancas clinicas com a artrite reumatoide (AMARAL;
BILSBORROW; SCHOEN, 2019). A HCQ, inclusive, € o farmaco de primeira
escolha em funcéo de seus efeitos anti-inflamatérios no controle da artrite e da
dor musculoesquelética, bem como pela sua potencial acdo antiviral e por sua
seguranca quando comparada ao MTX (BEN-ZVI et al., 2012; THIBERVILLE et
al., 2013).

A HCQ pode ser usado em combinacdo com MTX (7,5 mg a 25
mg/semana) ou sulfassalazina (1 g a 3 g/dia) (MOURAD O, MAKHANI L, CHEN
LH, 2022; BARTHOLOMEEUSEN et al., 2023). Pode causar distarbios visuais,
hematoldgicos, alopecia e outros, com maior risco de efeitos adversos em
pacientes com deficiéncia de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase, enzima com
papel crucial no metabolismo celular, especialmente nas células vermelhas do
sangue), insuficiéncia hepdatica, porfiria, psoriase, miopatias e cardiomiopatia. A
toxicidade oftalmologica é rara e relacionada ao tempo de uso, ocorrendo em
menos de 1% dos casos apds 5 anos e menos de 2% apods 10 anos (FARIA et al.,
2017).

Os principais efeitos adversos do MTX sdo hepatotoxicidade,
mielotoxicidade e efeitos gastrointestinais, fazendo-se necessario ajuste de dose
em pacientes com funcdo renal alterada. Destacas-se, entretanto, que o
medicamento é contraindicado em casos de clearence de creatinina menor que
30 ml/min. A suplementacédo regular de acido folico durante o uso de MTX é
importante para neutralizar os efeitos colaterais relacionados a sua atividade
antifolato e citotéxica. O acido félico ajuda a reduzir naduseas, vomitos, dor

abdominal, estomatite e elevacdo de enzimas hepéticas. Recomenda-se a
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administracdo de 5 mg a 10 mg de &cido félico por semana, 12 a 24 horas apés o
uso de MTX, podendo também ser administrado diariamente (FARIA et al., 2017;
HORBYLON et al., 2019).

Para pacientes que ndo respondem adequadamente aos DMARDs, a
terapia bioldgica com inibidores do fator de necrose tumoral (TNFi) é
recomendada, especialmente em casos resistentes ao tratamento convencional
(PATHAK et al., 2019).

A abordagem homeopética também foi explorada: o primeiro estudo sobre
0 assunto, realizado por Wadhwani e colaboradores (2013), mostrou resultados
promissores, embora também tenha ponderado que mais pesquisas seriam
necessarias para confirmar sua efetividade e seguranca. Os medicamentos
homeopaticos testados incluiram Lycopodium, brometo de radio, Arnica montana,
Bryonia alba, Rhus toxicodendron, Ignatia amara, Calcarea carbonica, Calcarea
phosphorica, Lachesis muta, Natrum muriaticum e Phytolacca decandra. Por sua
vez, 0 estudo de Millsapps, Underwood e Barr (2022) revelou que 90% dos
pacientes com artrite cronica decorrente de chikungunya se curaram em média
apos 32,5 dias do inicio do tratamento homeopatico e nenhum deles precisou
continuar com a terapia convencional.

A fisioterapia é essencial no tratamento, ajudando na recuperacdo
funcional e alivio dos sintomas. Além disso, terapias alternativas como acupuntura
e atividades fisicas podem complementar o tratamento farmacologico e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes. A educacédo do paciente sobre a doenca e o
manejo dos sintomas também contribuem para o sucesso do tratamento (BRITO
et al., 2020).

7

Durante o monitoramento da fase cronica da chikungunya, € importante
realizar exames como radiografias simples para avaliar danos articulares. A
ultrassonografia musculoesquelética também pode ser utilizada para diferenciar
entre alteracdes articulares e periarticulares, além de edemas de origem vascular.
Esse exame ajuda na identificacdo de lesdes ou erosdes ligamentares ou
tendineas e na avaliagdo da intensidade da inflamac&o, proporcionando uma
abordagem mais precisa para o manejo da doenca (BRITO et al., 2020).

Os pacientes devem ser avaliados ap0s oito semanas de tratamento para
determinar a resposta clinica. Em caso de resposta favoravel, o tratamento deve
ser mantido por mais seis meses. Se houver falha na resposta ao tratamento
inicial com anti-inflamatérios, o MTX pode ser prescrito. E recomendavel que o
paciente seja acompanhado por um reumatologista. O tratamento deve ser
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continuamente ajustado com base na resposta clinica e nos efeitos adversos dos
medicamentos (BRITO et al., 2020).

Prevencao

A prevencdo da chikungunya cronica se baseia em evitar os surtos de
CHIKV, sendo as duas principais estratégias evitar a picada do mosquito e o
controle de vetores. Métodos tradicionais de controle incluem a pulverizagdo em
massa de adulticidas e larvicidas ou métodos mecéanicos para eliminar a agua
parada (BARTHOLOMEEUSEN; DANIEL; LABEAUD, 2023, MILLSAPPS;
UNDERWOOD; BARR, 2022).

Estratégias individuais de prevencao incluem evitar vetores atraveés do uso
de repelente de insetos, vestindo roupas de mangas compridas e calcas
compridas, tratando roupas e equipamentos com permetrina 0,5%, e hospedando-
se em acomodacdes com telas nas portas e janelas (alternativamente, utilizando
rede mosqueteira). Medidas de controle na comunidade incluem eliminar agua
parada de locais internos e externos onde 0s mosquitos possam depositar seus
ovos, como baldes, plantadores, bebedouros de péassaros e lixeiras (HUCKE;
BESTEHORN-WILLMANN; BUGERT, 2021; MILLSAPPS; UNDERWOOD; BARR,
2022).

Medidas de saude publica para controlar popula¢cdes de mosquitos com
foco em educacdo em salude e saneamento sdo um elemento importante da
prevencdo de chikungunya. E necessario ampliar a compreensdo dos
profissionais acerca da dindmica de incidéncia e sazonalidade das arboviroses
(ELEUTERIO; VELASCO; GOMES; et al., 2023; MOURAD; MAKHANI; CHEN,
2022).
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