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ARTIGO DE REVISAO

Chikungunya: vision of the pain clinician

Chikungunya: a visdo do clinico de dor
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Chikungunya is a viral
disease of tropical distribution which affects individuals in diffe-
rent countries of the world and is associated to variable clinical
presentations, characterized by the existence of two phases: acu-
te and chronic. The acute phase is short-lasting with nonspecific
symptoms. The chronic phase is marked by persistent pain, impai-
ring patients’ quality of life. This study aimed at discussing Chi-
kungunya, from the pain clinician point of view, paying attention
to its epidemiological, pathophysiological, diagnostic and thera-
peutic aspects, especially with regard to pain management.
CONTENTS: Chikyngunya’s pathophysiology is poorly unders-
tood and involves predominantly peripheral mechanisms. It is
diagnosed by observation of suggestive clinical presentation asso-
ciated to specific laboratory exams. Management of patients with
confirmed diagnosis involves common analgesics and anti-inflam-
matory drugs, in addition to steroids, antidepressants and anticon-
vulsants for refractory cases. Patients with chronic inflammatory
rheumatic disease seem to benefit from methotrexate.
CONCLUSION: Chikungunya is a complex and still poorly
understood entity. There are different therapeutic schemes to
treat pain associated to it, however 40% of patients evolve with
chronic pain and impairment of quality of life.

Keywords: Arthralgia, Chronic chikungunya, Fever, Pain.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A chikungunya é uma doen-
ca viral de distribuicio tropical que acomete individuos em dife-
rentes paises do mundo e estd associada a quadro clinico varidvel,
caracterizado pela existéncia de duas fases: aguda e cronica. A
fase aguda ¢ de curta duragio e de sintomas inespecificos. A fase
cronica ¢ marcada pela presenca de dor persistente, com com-
prometimento da qualidade de vida dos pacientes. O objetivo
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deste estudo foi discutir a chikungunya sob a 6tica do clinico de
dor, atentando para os seus aspectos epidemioldgicos, fisiopato-
l6gicos, diagndsticos e terapéuticos, principalmente no que diz
respeito ao tratamento dos sintomas 4lgicos.

CONTEUDO: A fisiopatologia da chikungunya é pouco com-
preendida e envolve mecanismos predominantemente periféri-
cos. O seu diagndstico ¢ feito por meio da observagio de quadro
clinico sugestivo, associado a realizagio de exames laboratoriais
especificos. A condugio dos pacientes com diagndstico confirma-
do envolve a utilizacio de analgésico comum e anti-inflamatério,
além de corticosteroides, antidepressivos e anticonvulsivantes
nos casos refratdrios. Pacientes com doenca reumdtica inflamaté-
ria crénica parecem se beneficiar do uso de metotrexato.
CONCLUSAO: A chikungunya ¢ uma entidade complexa e ain-
da pouco compreendida. Diferentes esquemas terapéuticos estao
disponiveis para o tratamento do quadro dlgico a ela associado,
entretanto 40% dos pacientes evoluem com dor cronica e com-
prometimento da qualidade de vida.

Descritores: Artralgia, Chikungunya cronica, Dor, Febre.

INTRODUGCAO

A chikungunya ¢ uma doenga febril aguda associada a dor intensa e
frequente poliartralgia debilitante. E causada pelo virus da Chikun-
gunya, um alfavirus pertencente & familia Togaviridae, transmitido
por meio da picada da fémea infectada do mosquito Aedes aegypti
e Aedes albopictus'. Sabe-se que o virus da chikungunya ¢ capaz de
acometer células endoteliais e epiteliais humanas, fibroblastos, den-
dritos, macréfagos e células B, assim como células musculares?, im-
plicando a possibilidade de diferentes apresentacoes clinicas.
Artrites por alfavirus, incluindo o virus da chikungunya, tem sido
relacionada a doenga prolongada. Segundo diferentes autores, con-
siderando ambas, a incidéncia de chikungunya nos tltimos 10 anos
no mundo e a prevaléncia de sintomas persistentes no primeiro ano
apds a infec¢io aguda, o nimero cumulativo de individuos infecta-
dos por chikungunya sofrendo de dor incapacitante e de longa du-
racdo ¢ estimado em 1 a 2 milhées®. A chikungunya é a arbovirose
associada a maior grau de manifestagoes reumatoldgicas.

A chikungunya foi inicialmente descrita em 1952, em Newala, dis-
trito de Tanganica, no leste da Africa. O seu nome refere 4 postura
inclinada adotada pelos individuos em fungio dos sintomas dlgicos
resultantes do acometimento articular, tendo sua origem no idioma
da Tanz4nia e de Mogambique®. Trata-se de uma doenca cuja distri-
buigio geogréfica engloba a Africa, a Asia e a América do Sul, regices
tidas como dreas endémicas. Entretanto, apesar de haver o reconhe-
cimento de dreas endémicas, a chikungunya ¢ uma ameaga a popula-
a0 que vive em dreas tropicais com caracteristicas sazonais, as quais
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favorecem o desenvolvimento do Aedes aegypti e do Aedes albopictus.
Em 2007, uma turista infectada proveniente da India introduziu a
chikungunya no norte da Itdlia, resultando na identificagio de 292
€asos suspeitos.

O objetivo deste estudo foi discutir a chikungunya sob a dtica do
clinico de dor, atentando para os seus aspectos epidemioldgicos, fi-
siopatoldgicos, diagndsticos e terapéuticos, principalmente no que
diz respeito ao tratamento dos sintomas 4lgicos.

QUADRO CLiNICO

O espectro clinico da chikungunya é amplo. Sabe-se que o periodo
de incubagio ¢ de dois a seis dias, com os sintomas aparecendo qua-
tro a sete dias apds a infecgdo. A chikungunya tende a apresentar-se
em duas fases: aguda e cronica. Na fase aguda, os individuos apre-
sentam-se com febre alta, calafrio, cefaleia, ndusea, vomito, fadiga,
dor nas costas, mialgia e artralgia simétrica. Essa tltima pode ser
intensa, afetando as extremidades, principalmente os tornozelos,
punhos e falanges. O padrio da artralgia ¢ errdtico, embora haja
uma tendéncia para que seja mais intensa pela manha e piore com
atividade fisica mais agressiva. Quando a dor articular persiste além
do perfodo de recuperagio, tem-se a fase cronica da doenca. Nesta, a
poliartralgia prolonga-se por semanas a anos ¢ compromete a quali-
dade de vida (QV) do paciente.

Acredita-se que a infeccio pelo virus da chikungunya possa contri-
buir para o desenvolvimento de uma doenga inflamatéria reumdtica
ou até mesmo colaborar para o diagndstico precoce de artrite reu-
matoide e artrite psoridtica em pacientes suscetiveis. Nesse contexto,
biomarcadores devem ser pesquisados, como proteina C reativa, ve-
locidade de hemossedimentagio, fator reumatoide, anticorpo anti-
-peptideo ciclico citrulinado (anticorpo anti-CCP) e expressio de
HLA-B277°. Quando necessirio, exames de imagem devem ser so-
licitados. Resultados de ressonincia nuclear magnética (RNM) sio
representados por derrame articular, erosées dsseas, edema Gsseo,
espessamento sinovial, tendinite e tenossinovite. Essa observacio
contribui para a classificagdo da artrite por chikungunya como uma
artrite cronica inflamatéria erosiva.

Em um estudo retrospectivo realizado por Javelle et al.', 112 pa-
cientes apresentaram critério para doenga reumatoldgica inflamaté-
ria cronica. Dezoito pacientes tinham diagndstico prévio de doenca
reumatolégica e 94 obtiveram esse diagnéstico apds a infeccao pela
chikungunya. Vinte e sete por cento desses pacientes apresentaram
inabilidade para trabalhar e 77% referiram redugio de suas ativida-
des didrias. Metade dos pacientes com diagndstico de doenga reu-
matoldgica apds a infeccio pela chikungunya apresentou alteracoes
radioldgicas representadas pela destruicao osteoarticular. A média de
tempo entre a chikungunya aguda e o diagnéstico radiolégico da
lesao foi de 45 meses. Alguns pacientes apresentaram espondiloar-
trite, sacroileite e erosoes Gsseas. Acredita-se que a lesdo articular seja
decorrente da resposta do sistema imunolégico, com consequente
artrite autoimune.

Diferentes preditores tém sido envolvidos no desenvolvimento desse
quadro mais arrastado da chikungunya, caracterizado pela presen-
¢a de dor musculoesquelética persistente. Dentre eles destacam-se
idade superior a 45 anos, dor articular inicial intensa, osteoartrite
anterior'' e forte resposta IgG-especifica ao virus da chikungunya
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no perfodo de recuperacio e na fase cronica, os quais parecem ser
indicadores independentes de nao recuperagio.

Sabe-se que os sintomas cronicos diminuem com o tempo apés uma
infecgdo inicial, sendo de 88 a 100% durante as primeiras seis se-
manas e de menos de 50% apds trés a cinco anos, com resultados
varidveis dependendo do estudo. O tempo de recuperagio completa
ainda ¢ incerto e alguns individuos infectados ainda permanecem
sintomdticos seis a oito anos apds a infec¢io inicial'>*.

Embora raras complicagbes graves da chikungunya tenham sido
descritas, elas incluem miocardite, meningoencefalite, e hemorragia.
Alguns pacientes desenvolvem uveite e retinite. Morte por chikun-
gunya ¢ pouco frequente, mas pode acometer em individuos idosos
com comorbidades e criancas.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da chikungunya ¢ pouco compreendida e envol-
ve mecanismos predominantemente periféricos. Segundo Chow et
al.', a fase aguda estd associada  viremia, isto é, sintomas clinicos
que refletem a carga viral e o inicio da imunidade inata, estando
relacionada com elevado nivel de citocinas pro-inflamatérias tais
como alfa-interferon e IL-6, IL 1Ra, IL-12, IL-15, IP-10 e MCP-1.
Apés esse periodo inicial, que dura até 4 dias, observa-se uma répida
redugio da viremia e do quadro de dor articular, com consequente
melhora da QV. Nos 5 a 14 dias subsequentes, periodo conhecido
como de convalescenga, os pacientes nao apresentam mais viremia
detectdvel, entretanto alguns individuos persistem com sintomas.
Estudos demonstram que mais de 40% dos pacientes evoluem para
a forma cronica da doenca.

Os mecanismos fisiopatolégicos da dor musculoesquelética e da ar-
trite cronica apds infecgdo pelo virus da chikungunya sio parcial-
mente conhecidos. Acredita-se que esses sintomas sejam decorrentes
do escape precoce do virus da chikungunya do interior dos mondci-
tos e consequente relocagio nos macréfagos sinoviais. Essa hipdtese
tem sido reforcada pela observagio da persisténcia, por tempo pro-
longado, do virus da chikungunya em tecidos musculares, articula-
res, hepdtico e linfoide".

Queixas neuroldgicas podem estar presentes em 40% dos pacientes.
Destes, 10% irdo evoluir com manifestagoes persistentes. Neuropa-
tia periférica com predominio de componente sensitivo é a apresen-
tagdo mais comum. Neuropatia motora é rara. Acredita-se que dor e
parestesia podem estar associadas a neuropatia compressiva. Saxena
et al.'® demonstraram por meio de exame eletroneuromiogréfico e
da realizagio de exame fisico neuroldgico, que pacientes com chi-
kungunya cursam frequentemente com dor neuropdtica de origem
periférica. Sabe-se que a dor neuropdtica, geralmente descrita como
sensacdo de choque ou queimacio, estd associada a maior compro-
metimento da QV do paciente e maior dificuldade de tratamento.
Ao analisar a fisiopatologia da chikungunya, observa-se que a dor
pode apresentar origem mista, com envolvimento de mecanismos
nociceptivos e neuropaticos.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da chikungunya inclui a confirmacio laboratorial da
infecgdo, baseado na sorologia, PCR em tempo real (RT-PCR) ou
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isolamento viral, associado 4 presenca de quadro clinico sugestivo da
doenca. Trinta por cento dos individuos infectados sao assintomd-
ticos. Anticorpos IgM, demonstraveis por teste de ELISA, podem
surgir em duas semanas, entretanto, alguns pacientes s6 irdo produ-
zir anticorpos suficientes para ser detectados pelo teste citado seis a
12 semanas apds o quadro inicial.

Exames laboratoriais gerais devem ser solicitados. Em estudo rea-
lizado na Asia'” que avaliou a evolugio de pacientes portadores de
chikungunya foram identificadas leucopenia, trombocitopenia,
neutropenia e anormalidade do perfil hepdtico em muitos pacientes,
em uma propor¢io de 94% para leucopenia e 14% para alteracao
do perfil hepdtico.

Em funcio do quadro clinico semelhante é importante afastar a pre-
senca de artrite reumatoide. Na artrite associada a chikungunya os
niveis de fator reumatoide e anticorpo anti-CCP nio sio elevados,
entretanto ¢ fundamental enfatizar que estudos demonstram que um
terco dos pacientes portadores de chikungunya preenchem os critérios
do Colégio Americano de Reumatologia para o diagnéstico de artrite
reumatoide'®. Nos pacientes com dor cronica nio articular, deve-se
investigar rabdomidlise, depressao e sindrome fibromidlgica®.

TRATAMENTO

Apesar do crescente diagndstico de chikungunya, nao hd recomen-
dacio baseada em “guidelines” para o seu tratamento. Nio se dispoe
de terapia antiviral especifica nem vacina preventiva. O objetivo
do tratamento, portanto, ¢ controlar a febre, reduzir o impacto do
processo imunoldgico, tratar a dor, eliminar o edema, minimizar
os efeitos das erupgoes e evitar o aparecimento de lesoes articulares
cronicas. Os pacientes sdo orientados a adotar cuidados gerais e a
utilizar firmacos como antipiréticos e analgésicos; entretanto, alguns
individuos permanecem sintomdticos.

Dentre os sintomas descritos, a dor merece destaque, por seu impac-
to negativo na QV do individuo, apresentando-se como um desafio
para os profissionais de satide. Analgésicos simples e anti-inflamaté-
rios ndo hormonais (AINH), ao bloquearem a formacio de media-
dores inflamatdrios ¢ a sintese de prostaglandinas promovem alivio
na maioria dos pacientes, porém 40% deles necessitam fazer uso de
fdrmacos mais potentes, com diferentes mecanismos de agio.
Pacientes com desordens musculoesqueléticas associadas a chikun-
gunya, com poliartralgia envolvendo as mios e pés, tipicamente apre-
sentando edema e outros sinais flogfsticos, beneficiam-se da utilizacio
de ciclos curtos de corticosteroide. Sabe-se que os corticosteroides
atuam reduzindo o fendmeno inflamatério e bloqueando o proces-
so imunolégico, particularmente na fase aguda da doenca®®*'. Nio
h4 consenso quanto ao melhor esquema de tratamento, entretanto,
alguns autores recomendam prednisona por via oral na dose de 40
a 60mg ao dia, por trés a cinco dias. Uma alternativa seria a dexa-
metasona 4mg a cada 8h, por via oral ou parenteral, por trés dias e,
nos casos refratdrios, a aplicacio de corticosteroide intra-articular'.
Pacientes com parestesia devem ser abordados com férmacos especifi-
cos para o tratamento de dor neuropdtica. Dentre estes se destacam os
antidepressivos triciclicos, os anticonvulsivantes gabapentinoides e os
opioides, como o tramadol”?. Os antidepressivos triciclicos inibem a
recaptaco de noradrenalina e serotonina, fortalecendo as vias descen-
dentes inibitérias da dor. Os gabapentinoides, por sua vez, diminuem
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o influxo de cdlcio e posterior liberagio de neurotransmissores como
o glutamaro, a substincia P e o peptideo geneticamente relacionado
A calcitonina, os quais estio envolvidos com dor persistente, de dificil
controle. A dose deve ser titulada em funcio do perfil do paciente e
da resposta clinica apresentada. No tracamento da dor neuropdtica,
a pregabalina deve ser utilizada na dose de 150 a 600mg ao dia e a
gabapentina na dose de 900 a 3600mg ao dia®.

O metotrexato (MTX), na dose média de 15mg por semana, pare-
ce ser benéfico nas poliartrites reumdticas inflamatérias desenvol-
vidas ap6s a chikungunya. O MTX tem sua utilizagio justificada
pela observacio da presencga de mondcitos e macréfagos no tecido
sinovial de pacientes cronicos, possivelmente pela persisténcia do
virus nessa localidade®.

Os casos com artralgia prolongada e rigidez articular podem se be-
neficiar de um programa progressivo de fisioterapia. O movimento
e o exercicio moderado tendem a melhorar a rigidez matinal e a dor,
porém o exercicio intenso pode exacerbar os sintomas 4lgicos.

CONCLUSAO

A chikungunya ¢ uma entidade complexa e ainda pouco compre-
endida. Acredita-se que sua fisiopatologia envolva mecanismos no-
ciceptivos e neuropdticos. Diferentes esquemas terapéuticos estio
disponiveis para o tratamento do quadro 4lgico a ela associado, en-
tretanto 40% dos pacientes evoluem com dor cronica e comprome-
timento da QV. Novos estudos sio necessdrios para definir a melhor
conduta a ser adotada.
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