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RESUMO

A febre chikungunya tem se tornado um importante problema de satide publica nos paises
onde ocorrem as epidemias, visto que metade dos casos evolui com artrite crénica, per-
sistente e incapacitante. Os dados na literatura sobre terapéuticas especificas nas diversas
fases da artropatia ocasionada pela infec¢do pelo virus chikungunya (CHIKV) sdo limita-
dos, ndo existem estudos randomizados de qualidade que avaliem a eficicia das diferentes
terapias. Ha algumas poucas publica¢des sobre o tratamento das manifesta¢des musculo-
esqueléticas da febre chikungunya, porém com importantes limita¢des metodolédgicas. Os
dados atualmente disponiveis ndo permitem conclusdes favoraveis ou contrarias a tera-
péuticas especificas, bem como uma adequada avaliacdo quanto a superioridade entre as
diferentes medicagoes empregadas.

O objetivo deste trabalho foi elaborar recomendacoes para o tratamento da febre chikun-
gunya no Brasil. Foi feita uma revisao da literatura com selecdo de artigos baseados em
evidéncia, nas bases de dados Medline, SciELO, PubMed e Embase e de resumos de anais de
congressos, além da opinido dos especialistas para dar apoio as decisdes tomadas para defi-
nir as recomendacdes. Para a definicdo do grau de concordéncia foi feita uma metodologia
Delphi, em duas reunides presenciais e varias rodadas de votacdo on line. Este artigo refere-
-se a parte 2 das Recomendacoes da Sociedade Brasileira de Reumatologia para Diagnéstico
e Tratamento da Febre Chikungunya, que trata especificamente do tratamento.

© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma
licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Recommendations of the Brazilian Society of Rheumatology for the
diagnosis and treatment of chikungunya fever. Part 2 - Treatment

ABSTRACT

Chikungunya fever has become an important public health problem in countries where
epidemics occur because half of the cases progress to chronic, persistent and debilitating
arthritis. Literature data on specific therapies at the various phases of arthropathy cau-
sed by chikungunya virus (CHIKV) infection are limited, lacking quality randomized trials
assessing the efficacies of different therapies. There are a few studies on the treatment
of musculoskeletal manifestations of chikungunya fever, but these studies have important
methodological limitations. The data currently available preclude conclusions favorable or
contrary to specific therapies, or an adequate comparison between the different drugs used.

The objective of this study was to develop recommendations for the treatment of chi-
kungunya fever in Brazil. A literature review was performed via evidence-based selection of
articles in the databases Medline, SciELO, PubMed and Embase and conference proceedings
abstracts, in addition to expert opinions to support decision-making in defining recommen-
dations. The Delphi method was used to define the degrees of agreement in 2 face-to-face
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meetings and several online voting rounds. This study is part 2 of the Recommendations of
the Brazilian Society of Rheumatology (Sociedade Brasileira de Reumatologia-SBR) for the
Diagnosis and Treatment of chikungunya fever and specifically addresses treatment.

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os dados sobre terapéuticas especificas na artropatia por
febre chikungunya sao limitados, pois os estudos publica-
dos apresentam amostras pequenas, grupos de comparacdo
heterogéneos, variabilidade de posologia, tempo curto de
seguimento e diferencas na metodologia. Ndo hé ensaios
randomizados de qualidade que permitam conclusdes subs-
tanciais a respeito das diferentes medicacées empregadas,
apenas estudos abertos, série de casos e relatos de experiéncia
no manejo da dor e da artrite durante as epidemias.

Em abril de 2016 foi iniciado o estudo multicéntrico Coorte
Chikbrasil, que tem por objetivo conhecer o comportamento
da febre chikungunya com manifestagdes articulares crénicas
e obter dados para embasar futuras decisdes terapéuticas no
pais. Até o momento, seis centros dos estados de Pernambuco
(trés), Paraiba (um), Ceard (um) e Sergipe (um) coletaram dados
de 431 pacientes cujas analises ainda nédo foram publicadas.

Método

Para elaboracdo das recomendacdes foram criados trés gru-
pos de trabalho: um grupo central, um grupo de revisao da
literatura e um para o painel de votacdo. O grupo central foi
composto por cinco reumatologistas e teve como funcoes a
definicdo e o envio das perguntas condutoras que serviram
de base para a criacdo das recomendacdes, a coordenacao e
supervisao dos membros dos outros dois grupos, a condugdo
dos painéis de votacgdo e a redagdo do manuscrito. O grupo que
fez arevisdo da literatura foi composto de 20 reumatologistas e
trés fisioterapeutas. A busca por evidéncias foi feita nas bases
de dados Medline, SciELO, PubMed e Embase e foram seleci-
onados artigos relacionados ao diagndstico e tratamento da
febre chikungunya, além de resumos publicados em anais de
congressos, em lingua portuguesa, inglesa, francesa e espa-
nhola, até outubro de 2016. Esse grupo foi responsével por
revisar as evidéncias encontradas e fornecer embasamento
tedrico para as recomendacoes finais.

A avaliacdo critica da qualidade metodoldgica dos estudos
encontrados foi feita com o risco de viés para ensaios clini-
cos de intervencao, usamos o Strobe (diretrizes para relatar
estudos observacionais em epidemiologia) para analise cri-
tica dos estudos observacionais com relagdo a presenca ou
auséncia dos itens necessérios na elaboragdo de um estudo
observacional® e Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para qualidade
metodolégica.? Como a metanélise néo foi possivel, pela diver-
sidade metodolégica dos estudos encontrados, a avaliagado foi
feita pelo nivel de evidéncia e grau de recomendacdo segundo
a classificacdo de Oxford, 2011 (Levels of Evidence),® levaram-se
em considerac¢do aspectos do Grade (Grading of Recomendations

Assessment, Developing and Evaluation),* no qual, para cada evi-
déncia, é feita uma avaliagdo através de cinco dominios: risco
de viés, consisténcia, precisao, resultados indiretos e viés de
publicacdo. Essa avaliacdo resulta em quatro graus de quali-
dade de evidéncia (alta, moderada, baixa e muita baixa).

Devido a baixa qualidade das evidéncias encontradas, e
até mesmo pela falta de evidéncias em algumas situagdes,
também usamos os resultados das andlises preliminares dos
dados da Coorte Chikbrasil e a opinido dos especialistas do
grupo para dar apoio as decisOes tomadas para definir as
recomendacoes.

Para compor o painel de votagdo, foram incluidos todos
os componentes dos outros dois grupos, além de trés clini-
cos gerais, um infectologista e um representante da gestdo
publica em satude. Foram feitas duas reunides presenciais
para votacao das recomendacdes (outubro e novembro), com
a presenca de mais de 90% dos componentes, em Recife-PE.
Além da votacdo presencial, foram feitas varias rodadas de
questionamentos, votacdes e correcoes via internet. Para a
definicdo do grau de concordéncia, os participantes do painel
de votacao atribuiram uma nota de 0 (discordo totalmente) a
10 (concordo totalmente). A partir dessas notas foi calculada
a média e o desvio padrio para cada recomendacio.

Foram geradas 25 recomendacdes, divididas em trés grupos
tematicos: A. Diagnéstico clinico, laboratorial e por imagem;
B. Situacdes especiais e C. Tratamento. Os dois primeiros
temas estdo publicados na Parte 1 das recomendacdes. No pre-
sente artigo estdo incluidas as recomendacoes relacionadas ao
tratamento, resumidas na tabela 1.

Recomendacoes

C.Tratamento

C.1. Na fase aguda da febre chikungunya devem ser usados anal-
gésicos comuns e/ou opioides fracos (em casos de dor intensa ou
refratdria), devem ser evitados AINEs e salicilatos. Os corticoste-
roides (CE) ndo sdo recomendados nessa fase para as manifestagdes
musculoesqueléticas. Concorddncia: 9,31 (DP +0,8906). Grade: qua-
lidade de evidéncia muito baixa.

Na fase aguda o objetivo principal é o alivio da dor
musculoesquelética, que na maioria dos casos é intensa e
incapacitante. Pode-se usar uma escala numérica verbal ou
visual analégica (EVA) de dor de 0 a 10. Nestas recomendagoes
consideramos dor intensa quando EVA > 7.

Em outros paises onde ocorreram epidemias de febre
chikungunya, o paracetamol foi o analgésico de escolha.®
A dipirona também pode ser usada nessa fase, ndo ha no
Brasil a preferéncia de um analgésico sobre o outro. Esses
podem ser usados isoladamente ou intercalados, em suas
doses habituais (tabela 2), de acordo com a intensidade dos
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Tabela 1 - Resumo das recomendacées para tratamento da febre chikungunya

C. Tratamento

C.1. Na fase aguda da febre chikungunya devem ser usados analgésicos comuns e/ou opioides fracos (em casos de dor intensa ou refrataria),
devem ser evitados AINEs e salicilatos. Os corticosteroides (CE) ndo sdo recomendados nessa fase para as manifestacoes
musculoesqueléticas. Concordancia: 9,31 (DP +0,8906). Grade: qualidade de evidéncia muito baixa.

C.2. Na fase subaguda da febre chikungunya podem ser usados AINEs e/ou medicacdes adjuvantes para tratamento da dor
(anticonvulsivantes ou antidepressivos) nos casos refratarios a analgésicos/opioides. Nos pacientes com dor musculoesquelética
moderada a intensa ou naqueles com contraindicacoes ao uso dessas medicacdes, é recomendado o uso de prednisona ou prednisolona,
na dose de até 20 mg/dia, deve a reducdo ser feita de modo lento e gradual, de acordo com a resposta do paciente. Concordancia: 9,24

(DP £ 1,057). Grade: qualidade de evidéncia baixa a muito baixa.

C.3. Na fase crénica da febre chikungunya, é recomendado o uso de analgésicos para alivio sintomatico. Os opioides fracos (codeina e
tramadol) podem ser usados nos sintomas algicos refratarios ou intensos (EVA > 7). Concordancia: 9,57 (DP £0,741). Grade: qualidade de

evidéncia baixa a muito baixa.

C.4. Na fase crénica da febre chikungunya sdao recomendados os AINEs, devem-se observar o contexto clinico, as contraindicacdes e a
resposta terapéutica. Concordancia: 8,97 (DP & 1,679). Grade: qualidade de evidéncia baixa a muito baixa.

C.5. Na fase crénica da febre chikungunya, o corticosteroide por via oral pode ser usado para as queixas musculoesqueléticas e
neuropaticas, sdo recomendadas doses baixas (5 a 20 mg/dia de prednisona ou prednisolona). O tempo de uso pode variar de seis a oito
semanas, deve a retirada ser lenta e gradual, devido ao risco de recidiva dos sintomas articulares. Concordéncia: 9,24 (DP + 1,154). Grade:

qualidade de evidéncia baixa a muito baixa.

C.6. Na fase cronica da febre chikungunya pode ser usado antimalarico, preferencialmente hidroxicloroquina, no tratamento dos sintomas

articulares, de forma isolada ou em associacdo com MTX ou SSZ.

Concordancia: 9,21 (DP =+ 1,166). Grade: qualidade de evidéncia baixa.

C.7. Em pacientes com febre chikungunya que evoluem para a fase cronica e apresentam quadro articular inflamatério na dificuldade da
retirada do CE, sugerimos preferencialmente MTX, nas doses de 10 a 25 mg/semana. Concordéncia: 9,43 (DP +0,858). Grade: qualidade de

evidéncia baixa a muito baixa.

C.8. Na fase cronica da febre chikungunya pode ser usada a sulfassalazina, na dose de 2 a 3 g/dia, isolada ou em associacdo, especialmente
em pacientes com contraindicacdo ou falha ao MTX. Concordancia: 8,77 (DP £ 1,794). Grade: qualidade de evidéncia baixa a muito baixa.

C.9. Terapia biolégica pode ser prescrita apés avaliagdo do reumatologista em pacientes com quadro articular inflamatério crénico
pos-infeccdo pelo CHIKV, refratario ao uso de CE e DMCDs, de acordo com as recomendacdes usadas para o tratamento da AR ou EpA.
Concordancia: 8,97 (DP =+ 1,267). Grade: qualidade de evidéncia baixa a muito baixa.

C.10. Durante a fase aguda, nos pacientes em terapia bioldgica para sua doenca de base, recomenda-se a suspensao da medicac¢ao. No

entanto, nas fases subaguda e cronica o tratamento pode ser mantido.

Concordancia: 8,97 (DP + 1,884). Grade: qualidade de evidéncia baixa a muito baixa.

C.11. Sao recomendadas intervencdes de reabilitacdo em todas as fases da febre chikungunya como medida nao farmacolégica
complementar. Na fase aguda sdo indicadas condutas analgésicas e anti-inflamatdrias, deve ser evitado o uso de calor; adicionalmente
devem ser recomendadas educacdo do paciente, orientagoes posturais e terapia manual, além de exercicios de leve intensidade. Nas fases
subaguda e cronica, manter recomendacoes anteriores, pode ser incluido calor, além de exercicios ativos livres, resistidos, proprioceptivos

e aerdbicos, alongamento, terapia manual e fisioterapia aquatica.

Concordancia: 9,43 (DP +0,935). Grade: qualidade da evidéncia muito baixa.

sintomas e a resposta clinica.®’ Nos casos de dor intensa ou
refratdria ao uso de analgésicos comuns, podem ser usados
os opioides fracos, como tramadol e codeina®’ (tabela 2).

Devido a dificuldade de diagnéstico diferencial entre febre
chikungunya e dengue na fase aguda, os AINEs devem ser
evitados nas duas primeiras semanas da doenca, pelo risco
de sangramento. Ainda, uma vez que o uso de salicilatos em
quadros virais agudos pode levar a sindrome de Reye, esses
também devem ser evitados nessa fase.®’

Nos casos em que a dor apresente caracteristicas neuropa-
ticas (dor em queimacgdo e/ou latejante, fisgada ou sensacdo
de choque, agulhadas, frio ou formigamento), pode-se fazer
uso de antidepressivos triciclicos (amitriptilina, nortriptilina)
ou anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina, carbamaze-
pina) nas doses recomendadas (tabela 2).8°

Lembramos que essa estratificacdo em fases de doenca
é, em grande parte, didatica. A tomada de decisdo deve ser
caso a caso. Apesar de os AINEs ndo serem recomendados na
fase aguda da febre chikungunya pelo risco de complicac¢oes
hemorragicas, em caso de necessidade podem ser usados ap6s
o sétimo dia, desde que o diagnéstico de dengue seja excluido.
E importante, nesses casos, levar em consideragdo a presenca
de comorbidades e dos possiveis eventos adversos pelo uso

dos AINEs, principalmente na populacdo acima de 60 anos
(opinido do especialista).

Apesar de ter sido demonstrada a inibicdo da infeccao
celular do CHIKV in vitro pela cloroquina,’ na fase aguda os
antimaldricos néo foram capazes de produzir melhoria da dor
ou reduzir a carga viral,'’ ndo sdo, portanto, recomendados
nessa fase.

Uma vez que nao existem evidéncias de beneficios em
longo prazo, além do risco de rebote da artrite e tenossino-
vite apés retirada,” ndo se recomenda o uso dos corticoides
(CE) nessa fase.

Nao existem evidéncias suficientes disponiveis sobre a
seguranca ou eficicia do tratamento das manifestacdes gra-
ves da febre chikungunya (neuroldgicas, cardiacas, oculares
ou vasculite cutdnea) na fase aguda. Esses casos podem se
beneficiar com o uso de CE em doses mais elevadas, porém
sob avaliacdo criteriosa do especialista.

Pacientes que apresentam formas tipicas durante a fase
aguda, sem sinais de gravidade, podem ser acompanhados
ambulatorialmente em unidades bésicas de satide (UBS). Nes-
ses casos ndo ha necessidade de acompanhamento diério e os
pacientes devem ser orientados a retornar a unidade de satude
no caso de persisténcia da febre por mais de cinco dias ou
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Tabela 2 - Medicamentos usados para tratamento da febre chikungunya: doses, monitoracao e cuidados

Medicamento Dose

Monitoracdo e cuidados

Paracetamol
quatro vezes ao dia

Dipirona 1g, VO, quatro vezes ao dia.

Tramadol 50mg a 100 mg, VO, duas a quatro vezes ao
dia

Paracetamol + Codeina 500 mg+30mg, VO, duas a quatro vezes ao
dia

AINEs A depender do composto escolhido

Amitriptilina 25 a 50 mg/dia, VO

Gabapentina 300mg, 2 a 3 vezes ao dia, VO

Pregabalina 50 a 150mg, 2 a 4 vezes ao dia, VO

Prednisona/ 5 a 20 mg/dia, preferencialmente dose tnica

Prednisolona pela manha.

Doses mais elevadas podem ser usadas em
casos graves

Antimalaricos 5,0mg/kg de HCQ e 3mg/kg de cloroquina,
VO, uma vez ao dia

Metotrexate 10 a 25 mg/semana, VO ou SC

Sulfassalazina 1a 2g/dia, VO

Anti-TNFs Infliximabe, etanercepte, adalimumabe,

golimumabe, certolizumabe

60 mg/kg/dia, nao ultrapassar 4 g/dia, VO,

Atencao deve ser dada ao risco aumentado de hepatite pela
associacdo de viremia, interacées medicamentosas e
comorbidades (doenca hepatica, renal ou alcoolismo) com
doses elevadas de paracetamol.

Avaliar funcao renal e hepatica, principalmente em idosos.
Em pacientes acima de 65 anos iniciar com a menor dose;
acima de 75 anos nao exceder 300 mg/dia. Risco de depressao
respiratéria em idosos.

Avaliar hepatotoxicidade.

Usar a menor dose pelo menor tempo possivel

Nunca usar dois AINEs combinados

Avaliar fatores de risco: Idade > 65 anos, historia prévia de
ulcera, HAS, doenca renal, uso de CE, anticoagulantes, asma e
tabagismo

Monitorar pressao arterial, edema periférico e funcdo renal
Usar com cautela em pacientes com doenca cardiovascular,
diabetes mellitus, mania, insuficiéncia renal ou hepética,
disfuncao tireoideana ou epilepsia. Deve ser retirada
gradualmente.

Em criancas abaixo de 3 a 12 anos existe o risco de eventos
adversos neuropsiquidtricos (labilidade emocional,
hostilidade, desordens do pensamento e hipercinesia). Deve
ser retirada gradualmente.

Usar com cautela em pacientes com insuficiéncia cardiaca e
renal. Monitorar plaquetopenia e sintomas de dependéncia.
Deve ser retirada gradualmente.

Avaliar presenca de fatores de risco para osteoporose,
glaucoma (histéria familiar), diabetes mellitus

Monitorar pressao arterial, glicemia de jejum

Com fatores de risco para toxicidade retiniana?®: avaliacdo
oftalmoldgica prévia; reavaliacdo anual

Sem fatores de risco: ndo ha necessidade de avaliacdo prévia;
reavaliacdo anual apés 5 anos de tratamento

Hemograma, transaminases e fungao renal antes do inicio do
tratamento e a cada trés meses. Potencialmente teratogénico.
O uso de acido félico (5Smg, VO, uma vez por semana, no dia
seguinte do MTX), reduz o risco de eventos adversos. Risco de
toxicidade pulmonar.

Hemograma, transaminases e funcao renal antes do inicio do
tratamento e a cada trés meses. Pode causar coloragdo
alaranjada da urina ou da pele

Triagem - as mesmas recomendagoes dos protocolos vigentes
para AR e EpA. Atencdo a sintomas respiratorios — risco de
reativagao de tuberculose latente.

AINE, anti-inflamatério nio esteroide; AR, artrite reumatoide; EpA, espondiloartrites; HAS, hipertensdo arterial sistémica; IV, intravenoso; SC,

subcuténeo; VO, via oral.

@ Dose >5mg/kg/dia; duracao do tratamento; doenca ocular prévia; doenca renal; doenca hepatica; uso de tamoxifeno; idade avancada (risco
de aparecimento de outras doencas oculares ligadas a idade e que podem dificultar a avaliagcdo de toxicidade)

aparecimento de sinais de gravidade ou complica¢des.® Além
do tratamento medicamentoso para alivio da dor deve ser
orientada hidratacdo adequada, uso de compressas geladas
para reduzir a dor articular (evitar compressas quentes). Os
pacientes de grupo de risco (gestantes, pacientes com comor-
bidades, idosos e menores de dois anos, exceto neonatos)
também podem ser acompanhados na UBS durante a fase
aguda, mas necessitam de observacao diferenciada pelo risco
de desenvolvimento das formas graves da doenca; devem ser
acompanhados diariamente até a queda da febre e auséncia
de sinais de gravidade.

Os casos com sinais de gravidade (acometimento neu-
rolégico, instabilidade hemodinédmica, dispneia, dor tora-
cica, vOmitos persistentes, sangramento de mucosas e
descompensacdo de doenca de base) ou que apresentem cri-
térios de internacao (neonatos) devem ser acompanhados em
unidades com leitos de internacao.

Importante orientar os casos suspeitos a adotar medidas
de protecdo antivetorial individual (mosquiteiro, repelente,
roupa de manga comprida e cal¢a) para quebrar a cadeia de
transmissdo, além das a¢des que devem ser implantadas na
residéncia para impedir a proliferacdo do mosquito.”
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Os casos nos quais a febre persiste por mais de cinco
dias, nos quais existe duvida diagnéstica ou quando ocorre
evolucdo para forma subaguda/cronica devem ser encami-
nhados para o nivel secundario.

C.2. Na fase subaguda da febre chikungunya podem ser usa-
dos AINEs e/ou medicagdes adjuvantes para tratamento da dor
(anticonvulsivantes ou antidepressivos) nos casos refratdrios a
analgésicos/opioides. Nos pacientes com dor musculoesquelética
moderada a intensa ou naqueles com contraindicagbes ao uso dessas
medicacdes, é recomendado o uso de prednisona ou prednisolona,
na dose de até 20mg/dia, deve a redugdo ser feita de modo lento
e gradual, de acordo com a resposta do paciente. Concorddncia:
9,24 (DP+1,057). Grade: qualidade de evidéncia baixa a muito
baixa.

Na fase subaguda, os AINEs podem ser usados no tra-
tamento dos sintomas refratarios a analgésicos, ndo ha
superioridade de efetividade de uma classe em relacdo a outra,
deve a escolha ser feita baseada na experiéncia do médico e
nas condicdes clinicas do paciente. Rosario et al.'? avaliaram
514 pacientes com tempo médio de doenca de 2,5 meses e a
maioria (89%) apresentou uma boa resposta ao uso de AINEs
(naproxeno, celecoxibe ou etoricoxibe). A efetividade do tra-
tamento com AINE deve ser reavaliada apds sete a dez dias
de uso. No caso de resposta inadequada apés o décimo dia de
uso, sugere-se a troca de classe do AINE. Se bem tolerado e
efetivo, o AINE pode ser mantido por varias semanas, deve a
reducéo ser lenta e gradual a depender a resposta clinica.’

Apesar de haver uma concordéncia entre os varios estudos
sobre a efetividade do CE no tratamento da dor na febre chi-
kungunya ap6és a falha a analgésicos e AINE, ainda néo existe
um consenso sobre qual seria a dose e o tempo ideais de uso.
A diretriz francesa recomenda o uso de prednisona 10 mg/dia
por cinco dias e retirada ao longo de 10 dias para casos modera-
dos; para casos graves, 0,5 mg/kg/dia por cinco dias e reducao
da dose em 10 dias.” No Brasil, o Ministério da Satde reco-
menda 0,5 mg/kg/dia (dose maxima 40 mg/dia), até a resolucdo
dos sintomas, com retirada gradual, mas sem ultrapassar trés
semanas de tratamento.®’

Resultados preliminares da Coorte Chikbrasil demonstram
que o uso do corticoide na fase subaguda levou a uma melho-
ria clinica consideravel, mais significativa com doses acima
de 10mg/dia; no entanto, ndo houve beneficio adicional com
o uso de mais de 20mg/d de prednisona. Desse modo, reco-
mendamos o uso de doses mais baixas (5 a 20mg/dia) de
prednisona ou prednisolona, com reducao lenta e progressiva,
de acordo com a resolucao dos sintomas articulares (dados
ndo publicados). Importante salientar a necessidade de orien-
tar os pacientes sobre os riscos do uso indiscriminado de CE
por tempo prolongado, principalmente nos casos que apresen-
tam doencas crénicas como HAS, DM, glaucoma e obesidade
(opinido do especialista).

Infiltracbes de quadros articulares, periarticulares e de sin-
dromes compressivas podem ser feitas nessa fase.”

As evidéncias existentes sobre o uso de antimaldricos na
fase subaguda dos sintomas refratdrios a analgésicos sdo
escassas e apontam para uma resposta clinica pouco signi-
ficativa. Um estudo indiano comparou um grupo de pacientes
com tempo de doenca minimo de 30 dias (tempo médio de
nove semanas) com cloroquina (250 mg/dia) com outro grupo

com meloxicam (7,5 mg/dia) durante 24 semanas. Embora a
resposta tenha sido numericamente melhor no grupo com clo-
roquina, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
na melhoria da escala visual analégica de dor e nimero de
articulagdes dolorosas.!?

Outro estudo, também da India, comparou quatro gru-
pos de tratamento em pacientes acompanhados durante
a fase subaguda, por seis semanas: Grupo A (aceclofe-
naco, 200 mg/dia); Grupo B (aceclofenaco + hidroxicloroquina
400 mg/dia); Grupo C (aceclofenaco + prednisolona 10 mg/dia)
e Grupo D (aceclofenaco +hidroxicloroquina + prednisolona).
Todos os grupos apresentaram melhoria na escala analédgica
de dor, porém houve uma diferenca maior favoravel aos gru-
pos que usaram CE (grupos C e D).

Interessante observar que, apesar de ndo ser o objetivo
primaério do estudo, os autores concluem que o acréscimo de
hidroxicloroquina (HCQ) nédo trouxe beneficio ao tratamento
e os dois grupos que usaram corticoide tiveram melhores
resultados nas primeiras semanas. Os dados preliminares da
Coorte Chikbrasil apresentam resultados semelhantes com
relacdo ao uso da HCQ na fase subaguda, sua resposta foi
mais satisfatéria nos grupos que usaram CE associado (dados
nao publicados).

Apesar de as evidéncias referentes a HCQ ndo serem
suficientes para uma recomendagdo de uso formal na fase
subaguda, a experiéncia dos especialistas integrantes do
grupo brasileiro sugere que pode haver um efeito benéfico,
particularmente como droga poupadora de corticoide. Desse
modo, recomendamos o uso de antimaldricos nessa fase, a
critério clinico (opinido do especialista).

Antidepressivos triciclicos
opcOes para casos que apresentam caracteristicas de dor
neuropética,” podem ser associados com analgésicos comuns
se for necessaria analgesia mais efetiva. O regime terapéutico
deve ser aquele da menor dose, pelo menor tempo possi-
vel, para obtenc¢do do melhor custo-beneficio e reducdo do
risco de possiveis eventos adversos® (tabela 2). Ndo existem
estudos controlados que avaliem a resposta ao uso desses
medicamentos na dor neuropatica na febre chikungunya.

e anticonvulsivantes sao

C.3. Na fase crénica da febre chikungunya é recomendado o uso
de analgésicos para alivio sintomdtico. Os opioides fracos (codeina
e tramadol) podem ser usados nos sintomas dlgicos refratdrios ou
intensos. Concorddncia: 9,57 (DP+0,741). Grade: qualidade de
evidéncia baixa a muito baixa.

C.4. Na fase crénica da febre chikungunya sdo recomendados 0s
AINEs, se foram observados o contexto clinico, as contraindicagdes
e a resposta terapéutica. Concorddncia: 8,97 (DP+1,679). Grade:
qualidade de evidéncia baixa a muito baixa.

Nos pacientes que persistem com dor musculoesquelética
localizada ou difusa, sem sinais inflamatérios, além de trés
meses de doenca, a recomendacao é usar analgésicos simples
ou opioides fracos, a depender da intensidade da dor,” nas
mesmas doses recomendadas para a fase aguda ou subaguda.

Estudos longitudinais tém demonstrado elevado uso de
analgésicos na fase crénica: 72% apds 36 meses® e 93%
ap6s 15 meses da febre chikungunya.” No entanto, ape-
nas 34% dos pacientes demonstram estar satisfeitos com
essa abordagem farmacolégica.'/ O tratamento pode ser
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aprimorado pela combinacdo dos analgésicos a AINEs,
terapias anti-inflamatdrias locais (infiltracdo articular ou peri-
tendinea) e fisioterapia, com efetividade terapéutica mantida
por médio prazo (semanas).”

Embora alguns estudos demonstrem uma boa resposta cli-
nica com o uso isolado do AINE,*'? esses sdo retrospectivos e
nao foram desenhados para avaliar esse desfecho. No entanto,
na préatica clinica os AINEs podem ser usados em qualquer
paciente com febre chikungunya que apresente dor refrata-
ria ou intolerdncia ao uso de analgésicos simples e opioides,
independentemente dos sintomas serem relacionados com
manifesta¢des inflamatoérias.

No estudo de Rosario et al.,'” apesar de 89% dos pacien-
tes terem referido uma resposta satisfatéria na melhoria da
dor com o uso de AINE, 72% deles necessitaram do uso de
CE posteriormente.'? Sissoko et al. destacaram em seu estudo
que somente 1/3 dos pacientes que usavam combinacdo de
analgésicos e AINEs apds 15 meses de tratamento da febre
chikungunya relatou resposta satisfatéria.’

Os casos que evoluem para a forma subaguda e cronica
necessitam de uma avaliacdo mais criteriosa do ponto de
vista musculoesquelético, que deve ser feita pelo reumatolo-
gista, pode o acompanhamento ser feito pelo clinico geral. O
exame fisico deve ser direcionado para o envolvimento arti-
cular e periarticular; o comprometimento de tenddes deve ser
minuciosamente pesquisado. Avaliar outras manifestacoes
associadas: inapeténcia, sono ndo reparador, comprometi-
mento laboral e de atividades didrias, urgéncia e incontinéncia
urindria, alteracoes do humor e depressao.

C.5. Na fase crénica da febre chikungunya, o corticosteroide
por via oral pode ser usado para as queixas musculoesqueléticas
e neuropdticas, sdo recomendadas doses baixas (5 a 20 mg/dia de
prednisona ou prednisolona). O tempo de uso pode variar de seis
a oito semanas, deve a retirada ser lenta e gradual pelo risco de
recidiva dos sintomas articulares. Concorddncia: 9,24 (DP +1,154).
Grade: qualidade de evidéncia baixa a muito baixa.

A maior parte dos pacientes (em torno de 70%) com sinto-
mas cronicos associados a febre chikungunya usa CE por via
oral, com bons indices de resposta clinica'>'"!8 e altos niveis
de satisfagdo.!” No entanto, apesar de estar bem estabelecida
a eficicia do uso do CE nessa fase, as evidéncias existen-
tes sdo controversas sobre qual seria a dose e tempo de uso
ideais.

No estudo de coorte da Repiiblica Dominicana foram usa-
das doses baixas de prednisona/prednisolona (5-7,5mg/dia)
ou deflazacorte (6 mg/d), com excelente resposta clinica apés
6-8 semanas.’?

A diretriz francesa recomenda que deve ser usado CE
em dose baixa (10 mg/dia) por até cinco dias e redugéo gra-
dual até o décimo dia, deve ser usado com moderacdo apés
falha ao tratamento inicial dos sintomas musculoesqueléti-
cos (tenossinovite/poliartralgia edematosa distal e neuropatia
compressiva), é sugerido o uso de AINE apds a retirada com o
objetivo de evitar a pioria clinica.>'®

No Brasil, o protocolo de manejo clinico da febre chikun-
gunya do MS recomenda o uso de prednisona 0,5 mg/kg/dia
(dose maxima de 40 mg/dia), por um periodo maximo de trés
semanas; acima desse tempo, na auséncia de resposta, deve
ser considerada associac¢do de opioides com suspensdo ou ndo

do corticoide, a depender da resposta clinica e da auséncia de
eventos adversos.®’

Os pacientes participantes da Coorte Chikbrasil receberam
prescricdo de prednisona em 64% dos casos, com dose média
de 15 mg/dia. Na primeira consulta de retorno (média de qua-
tro semanas apds a inicial), os pacientes que receberam CE
tiveram uma melhoria mais significativa na avaliacdo geral,
nimero de articulacdes dolorosas e edemaciadas e, assim
como foi observado na andlise da fase subaguda, quem usou
dose maior ou igual a 10 mg/dia apresentou melhor resposta.
No entanto, quando foi analisada a melhoria desses mesmos
parametros na comparac¢do da dose de 10 mg com doses mais
elevadas, nao foi observada diferenca significativa (dados nao
publicados).

Um ponto importante levantado na discussao foi a recidiva
dos sintomas articulares naqueles pacientes que retiraram o
corticoide rapidamente apés a melhoria clinica (opinido do
especialista). Desse modo, nossa recomendagdo é que sejam
usadas doses entre 10 e 20 mg/dia, por seis a oito semanas,
com retirada lenta e gradual, a depender da resposta clinica.
Nos casos em que ndo seja possivel a retirada do CE apds
esse periodo, deve-se passar para a segunda etapa de trata-
mento da fase cronica, introduzir o metotrexate e/ou HCQ
(recomendacdes C6 e C7). Também foi observada pelos especi-
alistas melhoria dos sintomas de dor neuropética com o uso do
CE por via oral, pode ser usado isoladamente ou em associa¢do
aos antidepressivos ou anticonvulsivantes.

Em pacientes com diagnéstico de DM, HAS de dificil
controle, passado de fratura por osteoporose documentada,
transtorno de humor bipolar, insuficiéncia renal cronica em
dialise, sindrome de Cushing, obesidade grau III, arritmias e
coronariopatias deve ser levada em consideracdo a relacao
risco/beneficio do uso do CE. Na op¢éo pelo seu uso, deve ser
usada a menor dose pelo menor tempo possivel, com vigilan-
cia clinico-laboratorial rigorosa (opinido do especialista).

Infiltracdo intra-articular ou peritendinea também pode
ser usada como abordagem terapéutica nessa fase, com bons
resultados.”

C.6. Na fase cronica da febre chikungunya pode ser usado anti-
maldrico, preferencialmente hidroxicloroquina, no tratamento dos
sintomas articulares, de forma isolada ou em associagdo com MTX ou
SSZ. Concordancia: 9,21 (DP + 1,166). Grade: qualidade de evidéncia
baixa.

Assim como nas fases aguda e subaguda, o tratamento com
antimaldaricos na fase cronica carece de evidéncias consisten-
tes e talvez seja a questdo terapéutica de maior controvérsia.

Ravindran et al.’® avaliaram pacientes em uso de HCQ
200 mg/dia e com doenca ativa, definida por pelo menos trés
articulacdes edemaciadas, seis articulacoes dolorosas e velo-
cidade de sedimentacdo das hemacias (VSH) > 28 mm/1%hora.
Esses foram randomizados em dois grupos: 37 pacientes
permaneceram com HCQ em monoterapia (dose aprimorada
para 400mg/dia) e 35 passaram a receber um esquema
combinado de HCQ, metotrexate (MTX, 15mg/semana) e
sulfassalazina (SSZ, 1g/dia). Apdés 24 semanas, 0 grupo que
usou a terapia combinada apresentou melhoria significativa
em todos os parametros de atividade de doenca. Salienta-se
que neste estudo a amostra foi pequena e os pacientes foram
randomizados para a comparacdo entre uso isolado de HCQ
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e terapia combinada HCQ-MTX-SSZ a partir de um grupo que
ja apresentara falha terapéutica com a HCQ.

Chopra et al.’® fizeram estudo randomizado com duragéo
de 24 semanas, em que os pacientes foram alocados para
tratamento com meloxicam (7,5mg/dia) ou cloroquina
(250 mg/dia). No fim do tempo de acompanhamento foi obser-
vada melhoria geral da dor por EVA, numero de articulagoes
dolorosas e edemaciadas, funcdo articular e VHS nos dois
grupos. Embora tenha sido numericamente maior no grupo
da cloroquina, ndo houve diferenca entre os grupos. Esses
resultados sugerem que em um paciente com contraindicacdo
para o uso de AINE, o uso do antimalarico poderia ser uma
opcao efetiva no tratamento da dor articular cronica da febre
chikungunya.

Outro estudo randomizado® teve como objetivo avaliar
a eficacia de cloroquina (150mg/dia) na melhoria da dor
em paciente com febre chikungunya, comparado com para-
cetamol (500mg/dia), e envolveu 86 pacientes, demonstrou
um beneficio no alivio da dor em favor da cloroquina, com
diferenca estatisticamente significativa para dor classificada
como leve a moderada. No entanto, o seguimento se limitou a
oito dias e ambos os grupos usaram baixas doses.

As séries de casos publicadas apresentam resultados con-
troversos. A primeira delas, publicada em 1984,?! avaliou dez
pacientes com artrite por febre chikungunya tratados com clo-
roquina por 20 semanas e observou uma melhoria no indice
articular de Ritchie, rigidez matinal, avalia¢io geral do médico
e do paciente. Na coorte das Ilhas Reunion apenas 18% dos
pacientes receberam HCQ e ndo obtiveram resposta adequada
para os sintomas articulares difusos, sem informacéo sobre o
tempo de uso.’®

Os protocolos de tratamento da febre chikungunya existen-
tes também ndo apresentam uma uniformidade com relacdo
ao uso dos antimaldricos. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) recomenda o uso de HCQ (200 mg/dia) ou cloroquina
(300 mg/dia) por quatro semanas, quando a artralgia é refrata-
ria a outros medicamentos.® A diretriz francesa néo validou o
uso de HCQ em pacientes com febre chikungunya e sintomas
crénicos, considerou-a como de indicacdo restrita em casos
isolados, quando existe contraindicacao paro uso de metotre-
xate ou sulfassalazina.” O MS do Brasilrecomenda HCQ na fase
cronica da febre chikungunya, na dose méxima de 600 mg/dia
por seis semanas, pode ser associada a analgésicos em casos
de persisténcia de dor leve a moderada.®’

Na Coorte Chikbrasil, a HCQ (400 mg/dia) foi prescrita em
47,1% dos casos, foi observada na primeira consulta subse-
quente, apés uma média de quatro semanas, melhoria mais
evidente do numero de articulacdes dolorosas e edemaciadas
comparado com aqueles que nédo fizeram uso, embora sem
significancia estatistica (dados ndo publicados). Desse modo,
recomendamos o uso dos antimaldricos, particularmente da
HCQ, no tratamento da fase crénica da febre chikungunya,
para casos leves a moderados. Além dos efeitos conhecidos no
controle da dor e da inflamacéo articular?”’ e potencial acdo
antiviral,”®> a HCQ é uma medicagdo de mais facil manuseio
para o clinico geral quando comparada com o MTX.

Classicamente, a dose didria recomendada de HCQ é
6,5 mg/kg/dia, leva-se em consideracao o peso ideal, e ndo o
peso real do paciente, para reduzir o risco de toxicidade.?*
No entanto, um estudo mais recente, que calculou a dose

com o peso real, demonstrou que doses acima de 5 mg/kg/dia
aumentam o risco de toxicidade retiniana em 10% apds
10 anos, chega a 40% em 20 anos.?” Por esse motivo, as novas
recomendagdes da Academia Americana de Oftalmologia
(2016) indicam doses menores (5mg/kg/dia, maximo de
400mg/dia) e o uso do peso real para reduzir o risco de
toxicidade ocular (tabela 2).2°

C.7.Empacientes com febre chikungunya que evoluem para a fase
crénica e apresentam quadro articular inflamatério na dificuldade da
retirada do CE, sugerimos preferencialmente MTX, nas doses de 10
a 25 mg/semana. Concorddncia: 9,43 (DP +0,858). Grade: qualidade
de evidéncia baixa a muito baixa.

Muitos estudos longitudinais de acompanhamento de
pacientes na fase cronica da febre chikungunya incluem o
MTX no manejo dos sintomas articulares, embora a maioria
deles seja de estudos abertos nao controlados ou séries de
casos.

Ravindran et al.'? fizeram um estudo aberto, ndo contro-
lado, que incluiu pacientes com mais de um ano de artrite
pés-infeccdo pelo CHIKV, que apresentavam falha ao uso iso-
lado de HCQ. Apés 24 meses de acompanhamento, o grupo
no qual foram acrescentados MTX (15 mg/sem) e SSZ (1 g/dia)
a HCQ obteve melhor resposta clinica do que aqueles que
continuaram com a HCQ isoladamente. Um outro estudo nao
controlado avaliou por 16 semanas a combinacdo de MTX
(15 mg/sem) e HCQ em 149 pacientes com mais de trés meses
de sintomas articulares pés-infeccdo pelo CHIKV. Apés esse
periodo, 48,9% dos pacientes apresentaram melhoria de pelo
menos 20% no numero de articulacdes dolorosas e edema-
ciadas, associado a melhoria em pelo menos trés de cinco
parametros: (1) avaliagdo do paciente, (2) avaliacdo do médico,
(3) escala de dor, (4) questionério de incapacidade e (5) reagen-
tes de fase aguda.”’

Nas Ilhas Reunion, dos 159 pacientes que desenvolveram
doenca reumatica estabelecida pés-infecc¢ao pelo CHIKV, 77%
receberam MTX (dose média semanal de 15mg). Apds um
periodo médio de 25 meses, houve resposta positiva ao MTX
em 75% dos casos.'®

Na coorte da Republica Dominicana, cinco pacientes
(0,97%) necessitaram de uso de MTX (12,5-15mg/sem), que
foi acrescentado quando houve dificuldade com a reducéo da
dose do CE, foi usado por, no maximo, trés meses.'?

Na Martinica, 27 pacientes que apresentaram artropatia
cronica ocasionada pela febre chikungunya (sem diagnos-
tico reumatoldgico prévio) receberam MTX (dose média de
21mg/sem), com boa resposta em 21 casos (77,7%) e tempo
médio de acompanhamento de seis meses.™

No Brasil, o protocolo do MS recomenda o uso do MTX ape-
nas apés a falha terapéutica com HCQ e SSZ (2g/dia), pelo
minimo de seis semanas, com persisténcia de dor moderada e
intensa (EVA > 4).57 O consenso francés, por sua vez, coloca o
MTX como droga de primeira escolha no tratamento da doenca
articular inflamatéria cronica (DAIC) pés-infeccdo pelo CHIKYV,
devem-se seguir as mesmas recomendacdes usadas para o
tratamento da AR ou artrite indiferenciada.”?®

Na Coorte Chikbrasil, 5,8% dos 431 pacientes receberam
prescricao de MTX, ainda na consulta de inclusdo no estudo,
na dose média de 13mg/semana. Nesse grupo, todos os
pacientes apresentavam artrite e artralgia apés uma média
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de 13 semanas de doenca, com uma EVA para dor que variou
de moderada a intensa em 88% dos casos. Interessante
observar que o MTX foi iniciado em 56% de pacientes que ndo
haviam feito uso prévio de HCQ ou CE, a decisdo foi baseada
na gravidade das manifestacoes articulares.

Na primeira avaliacdo feita em média apds quatro sema-
nas da prescri¢cao houve melhoria na EVA geral, no nimero de
articulacoes dolorosas e edemaciadas. No entanto, o tempo de
acompanhamento desses pacientes ainda é pequeno, o que
nao permite que possamos tirar maiores conclusées sobre a
eficicia do MTX em longo prazo em pacientes com febre chi-
kungunya.

Desse modo, nossa recomendacdo é que o MTX seja ini-
ciado nos pacientes com febre chikungunya na fase cronica e
persisténcia dos sintomas articulares ou diante da dificuldade
de retirada do CE (apds seis a oito semanas de uso), na dose
inicial minima de 10 mg/semana, deve a reavaliacdo de trata-
mento ser feita a cada quatro semanas, com aumento gradual
da dose até o maximo de 25 mg/semana em caso de resposta
parcial. A avaliacdo inicial para prescricdo e a monitoracao
de eventos adversos com o MTX podem ser visualizadas na
tabela 2.

Nao existe um consenso nos diversos estudos sobre qual
seria o tempo ideal em que o MTX deve ser usado na fase
cronica da febre chikungunya ou quando deve ser interrom-
pido. Em nossa experiéncia observamos que um tempo de uso
minimo de trés meses pode levar a remissdo completa dos sin-
tomas, sem recaidas apés a retirada (opinido do especialista).

Nao hd estudos que envolvam a leflunomida no tratamento
da artropatia cronica por febre chikungunya. As diretrizes
francesas indicam seu uso de acordo com as recomendacgoes
para tratamento de AR, apés falha ao uso do MTX, porém
ndo existem evidéncias que apoiem essa recomendagdo.’
Existe um relato de caso isolado que descreve melhoria dos
sintomas articulares subagudos e cronicos com o uso de
colchicina 0,6mg 2x dia (por seis meses), apés falha do
celecoxibe.”’

Pacientes com tempo de doenca de mais de seis semanas,
com quadro de artrite/tenossinovite persistente ou apare-
cimento de erosdes dsseas, que necessitam de tratamento
imunossupressor, devem ser acompanhados pelo reumatolo-
gista.

C.8. Na fase crénica da febre chikungunya pode ser usada a
sulfassalazina, na dose de 2 a 3g/dia, isolada ou em associagdo,
especialmente em pacientes com contraindicagéo ou falha ao MTX.
Concordancia: 8,77 (DP+1,794). Grade: qualidade de evidéncia
baixa a muito baixa.

Existem poucos estudos que avaliam o uso de SSZ na fase
cronica da febre chikungunya, todos do tipo série de casos e
sem uma descri¢cdo detalhada sobre a eficacia.

O estudo de Ravindran et al.’® demonstrou uma boa res-
posta em apenas 12,5% de 16 pacientes que usaram SSZ
como monoterapia na fase crénica da febre chikungunya.
Quando associado a MTX, a resposta aumentou para 71,4%.
Ressalta-se que todos os casos incluidos ja tinham feito uso
de HCQ (200 mg/d) e AINE.

Bouquillard et al.*° relataram o uso dessa medicacdo em
trés pacientes de 21 que evoluiram com progressio para AR
(pelos critérios do ACR) apés infeccdo pelo CHIKV. Apesar de

ndo haver descricdo detalhada em relacdo a resposta, houve
progressdo radiografica na maior parte dos pacientes a des-
peito do uso de drogas modificadores curso da doenc¢a (DMCD),
grupo ao qual pertencem a HCQ, MTX e SSZ.

A diretriz francesa sugere o uso da SSZ como medicamento
de segunda linha para tratamento da febre chikungunya.® Ja
o protocolo do MS do Brasil recomenda o uso da SSZ como
DMCD de primeira linha, antes do MTX.®’

Na Coorte Chikbrasil a SSZ foi prescrita para apenas quatro
pacientes (0,9% dos casos). Desses, trés apresentavam cervi-
calgia e lombalgia de caracteristicas inflamatoérias, o que pode
ter influenciado a escolha da SSZ em vez do MTX, porém néo
temos dados suficientes para afirmar que, nesses casos, a SSZ
possa ser a melhor op¢éo (opinido do especialista).

Nossa recomendacao é que a SSZ pode ser usada como uma
opcao nos casos nos quais existe falha ou contraindicacédo
ao uso do MTX, nas doses de 1 a 2 g/dia, ou ainda de acordo
com a opinido e experiéncia clinica do prescritor. Cuidados de
prescricao e recomendacoes de monitoracdo para SSZ estao
resumidos na tabela 2.

C.9. Terapia biolégica pode ser prescrita apds avaliagdo do reu-
matologista em pacientes com quadro articular inflamatério crénico
pds-infecgdo pelo CHIKYV, refratdrio ao uso de CE e DMCDs, de acordo
com as recomendagdes usadas para o tratamento da AR ou EpA. Con-
corddncia: 8,97 (DP +1,267). Grade: qualidade de evidéncia baixa a
muito baixa.

A terapia biolégica, também conhecida como DMCD bio-
légica (DMCDDb), é considerada o grande avanco da ultima
década no tratamento das doencas inflamatérias cronicas
como AR, EpAs e doenca inflamatéria intestinal (DII). Os
inibidores de fator de necrose tumoral (anti-TNF), primeira
classe de DMCDDb a ser usada na pratica clinica reumato-
légica, tem sido uma opgdo terapéutica segura e eficaz no
controle da atividade da doenca, na progressido radiogra-
fica e no comprometimento funcional tanto da AR quanto
da espondilite anquilosante (EA) e da artrite psoridsica
(APso0).31-32

Existem alguns relatos de uso de anti-TNF em pacientes
com sintomas articulares croénicos de febre chikungunya. Na
coorte da Martinica, seis pacientes (23,3%) precisaram usar
anti-TNF apés falha ao MTX, HCQ e CE, com boa resposta
articular e sem eventos adversos. A eficicia foi a esperada
de acordo com os sintomas para o qual foram usados.’™ Na
coorte das Ilhas Reunion, apds seis anos de acompanhamento,
foi prescrito anti-TNF em 12 (12,8%) dos 94 pacientes que
desenvolveram doenca reumadtica estabelecida apds a febre
chikungunya, apés falha ao MTX.'® A diretriz francesa reco-
menda o uso de terapia biolégica nos casos que evoluiram
como AR ou EpA, apés a falha do tratamento com DMCDs,
devem ser tomados os mesmos cuidados e seguidas as mes-
mas recomendacodes de prescri¢do indicados para cada doencga
em particular.”

Importante salientar que apesar de a infeccao pelo CHIKV
ter um comportamento semelhante ao da AR ou EA, trata-se
de outra doenca. O racional para o uso dos imunobiolégicos
na febre chikungunya foi extrapolado a partir da experiéncia
na AR e EpAs e assim como o MTX e a SSZ esses farmacos ndo
foram avaliados em ensaios clinicos para o uso em pacientes
com infec¢do cronica pelo CHIKV.
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Nossa recomendacdo é que, em caso de manutencdo de
atividade inflamatoéria articular mesmo apds uso de CE, HCQ,
MTX e SSZ, os anti-TNFs podem ser prescritos, exclusiva-
mente pelo reumatologista, apés avaliacdo clinica criteriosa,
levam-se em consideracdo o custo e a possibilidade de acesso
do paciente ao medicamento. Até o presente momento os
anti-TNFs sé sdo liberados pela rede publica para AR, EA,
APso, DII e artrite idiopatica juvenil.

C.10. Durante a fase aguda, nos pacientes em uso de DMCDs
ou terapia bioldgica para tratamento de sua doenca de base,
recomenda-se a suspensdo da medicagdo. No entanto, nas fases
subaguda e crénica o tratamento pode ser mantido. Concordan-
cia: 8,97 (DP +1,884). Grade: qualidade de evidéncia baixa a muito
baixa.

Os dados existentes sobre a febre chikungunya em paci-
entes com doencas reumatoldgicas prévias sdo escassos,
provenientes das séries de casos publicadas durante epide-
mias em outros paises. No entanto, todos concordam que nao
parece haver risco de pioria do quadro viral ou complicacoes
decorrentes do tratamento com imunossupressores ou imu-
nomoduladores nesse grupo de pacientes, diferentemente do
que ocorre em outros tipos de infec¢do viral.121%3435

Rosario et al.’ avaliaram um grupo de 53 pacientes colom-
bianos, com AR em terapia bioldgica, que apresentaram
manifestacdes musculoesqueléticas de febre chikungunya:
poliartralgia simétrica (96,2%), artrite (47,1%) e tendinopatia
(24,5%). A maioria respondeu a AINE (51/53), 23 pacientes
responderam parcialmente; 25 (47,1%) necessitaram de dose
baixa de esteroides. Nao foi necessario modificar o tratamento
com DMCDs, inclusive terapia biolégica. Os pacientes com AR
foram acompanhados por 10 meses, responderam bem a tera-
pia sintomaética e nao apresentaram complicacoes sérias.

Na epidemia da Martinica®® foram estudados 22 pacien-
tes com infeccdo por CHIKV que estavam em uso de DMCDb e
DMCDs sintéticos para tratamento de doencgas reumatolégicas
prévias: 17 usavam MTX (dose média 21,6 mg/sem), trés HCQ,
dois azatioprina, um micofenolato de mofetil e dois ciclofos-
famida. Dos 22, 11 usavam corticoide (dose média 8,6 mg/dia).
Nao houve complicac¢des ou internamentos devido a infecc¢do
por CHIKV. Tratamento feito com analgesia apenas (4/22),
associada com AINE (17/22) ou prednisona (1/22), e repouso
foi suficiente para controlar a crise. Todos mantiveram seu
tratamento de base (com excecdo de um), sem complicacdo
(DMCDs, bioldgicos e imunossupressores), 0 mesmo resultado
foi observado por outros autores.'>3>

Estudos feitos em outros locais de epidemias demons-
tram que, apesar de ndo parecer haver complica¢des pelo
uso de DMCDs ou DMCDb, alguns pacientes com doenca
reumatolédgica prévia entram em atividade e necessitam de
intensifica¢do da terapia. Nas Ilhas Reunion,’® de 159 pacien-
tes estudados, 18 apresentavam doenca reumatolégica prévia
(seis AR, oito EpA, dois LES e duas hepatites cronicas com
manifestacdes articulares), que pioraram imediatamente ap6s
a infec¢do por CHIKV. A maioria deles necessitou de cortico-
terapia sistémica (70%) e a retirada completa s6 foi possivel
em metade dos casos; em oito pacientes foi necessério iniciar
MTX, com falha em seis, foi feita a troca para biolégico. Em
trés pacientes com AR, previamente controlados com MTX,

houve necessidade da troca para bioldgicos, foi observada
melhoria nos trés casos. Do mesmo modo, Blettery et al.'?
observaram uma reativacdo da doenca prévia em pacientes
com espondiloartrites e com AR soronegativa, o que levou a
uma intensificacdo ou inicio de tratamento com DMCDs ou
DMCDb. A tolerancia foi boa, sem qualquer recorréncia das
manifestacoes da infeccdo viral ou complicacgoes.

Outro estudo da Martinica®” descreveu 56 pacientes com
LES e sorologia positiva para CHIKV em uso de imunossu-
pressores (33, 9%), antimaldaricos (86,8%) e prednisona (64,8%);
trés pacientes usavam rituximabe. Apesar de o prognédstico de
pacientes com LES ser mais grave do que o observado na AR,
com inducdo de atividade de doenca e manifestacdes graves,
uso das drogas imunossupressoras nao parece influenciar o
quadro clinico da febre chikungunya.

Foi feita uma busca ativa de sintomas de febre chikungunya
em pacientes incluidos no Registro Brasileiro de Medica-
mentos Biolégicos (Biobadabrasil),® em quatro centros do
Nordeste do Brasil. A época da coleta dos dados (2016), havia
358 pacientes incluidos, foi possivel obter contato telefénico
com 112. Os demais tinham telefones desatualizados ou desa-
tivados. Esses pacientes contatados foram perguntados sobre
a presenca de sintomas tipicos de infecc¢do pelo CHIKV. Os que
tinham sintomas compativeis foram avaliados pessoalmente,
através de uma entrevista estruturada na qual foram identifi-
cadas caracteristicas da doenca e o diagnéstico foi feito pelo
critério clinico-epidemiolégico. Dentre os 112 pacientes entre-
vistados, foram identificados 30 casos de febre chikungunya
(27%), de acordo com os critérios clinico-epidemiolégicos do
MS. Desses, 13 estavam em uso de DMCDb e 17 em uso de
DMCDs. Quando comparados os grupos, nao foram observadas
diferencas em relacdo as manifestacdes clinicas. Interessante
observar que no momento de inicio dos sintomas da febre chi-
kungunya, 76% dos pacientes estavam em remissao e apenas
15% referiam que as manifestagdes articulares apresentadas
foram similares aquelas de sua doenca de base. No restante
havia o relato de que a intensidade da dor era muito maior
e a localizacdo era diferente de outras exacerbacoes de sua
doenca prévia. Nao foram observadas complicacdes.

A experiéncia adquirida com os pacientes em uso de
DMCDb atendidos na coorte Chikbrasil identifica trés tipos
de evolucdo da febre chikungunya: (a) manifestacdes clinicas
mais leves e com tempo de evoluc¢ao mais curto do que paci-
entes que ndo apresentam doenca prévia; (b) possibilidade de
reativacdo da doenca com necessidade de troca da DMCDs ou
DMCDDb e (c) pacientes que nao tiveram sintomas de febre chi-
kungunya (infeccdo subclinica?), apesar de todos os conatos
domiciliares terem apresentado quadro clinico tipico.

Apesar de ndo haver evidéncias de complica¢des, mesmo
nos casos que inadvertidamente usaram as DMCDs, recomen-
damos a interrupcdo das medicagdes durante a fase aguda.
Durante as fases subaguda e cronica, essas medica¢oes
podem ser mantidas. No caso de reativacdo da doenca de
base, sem resposta ao tratamento em uso, recomendamos que
seja feita a troca, de forma semelhante ao que é recomendado
para cada doenca.

C.11. Sdo recomendadas intervengdes de reabilitagdo em todas
as fases da febre chikungunya como medida ndo farmacoldgica
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Tabela 3 - Modalidades de tratamento fisioterapéutico recomendadas para as fases aguda, subaguda e cronica da febre

Fases subaguda e cronica

chikungunya
Objetivos Fase aguda
Dor e reducdo do edema Crioterapia

TENS

Terapia manual

Bandagens compressivas
Exercicios ativos leves (cautela)
Orteses

Manutencao da funcdo
articular

Melhoria do
condicionamento fisico

Eletrotermofototerapia (ultrassom, laser de baixa
poténcia)

Terapia manual

Fisioterapia aquéatica

Terapia manual

Exercicios terapéuticos: passivos, ativos livres e
ativos resistidos —progressivo

Alongamentos

Treinamento proprioceptivo

Fisioterapia aquatica

Exercicios aerébicos

Alongamentos

Postura Evitar posturas antalgicas
Adocao de decubitos que favorecam o retorno
Venoso

Evitar Uso de calor — pode piorar a resposta inflamatéria

Educagao do paciente Orientacao sobre a doenca

Imobilizacdo articular prolongada

Estratégias que auxiliam no tratamento
Adequacao de fatores ambientais e individuais que

possam interferir no curso da doenca

TENS, estimulacéo elétrica nervosa transcutanea.

ATENDIMENTO ATENGAO BASICA | [iZAI= N NETER VACTES))
|
i

ou
Paracetamol/codeina
50 a 100 mg, 4x dia

fase subaguda

]

P 1 Dor ME localizada ou difusa I Dor __
: neuropatica |

1
1 1 '
i | I )
! Amitripitilina 1
: :’a/rz_acetgr_nol o f=====1 Dipirona | _ _ .l Gabapentina !
- 60mg "9( ‘&'Z‘Sa\’;'c')m dgidia L e e M 4gdia (4x dia), VO Pregabalina :
1 . Carbamazepina '
1 I Persisténcia dor ou EVA = 7 1
: Sem melhora |
' l apos 14 dias |

1
! Tramadol 1
1 "
1 50 a 100 mg, 4x dia, VO Sem melhora apés 14 dias Tratamento :
! 1
1
- !
' 1
1
| i
! 1

Figura 1 - Fluxograma de tratamento da fase aguda da febre chikungunya de acordo com as recomenda¢des da Sociedade

Brasileira de Reumatologia.

ME, musculoesquelética; VO, via oral; EVA, escala visual analégica.

complementar. Na fase aguda sdo indicadas condutas analgésicas e
anti-inflamatérias, deve ser evitado o uso de calor; adicionalmente
devem ser recomendadas educagdo do paciente, orientacdes postu-
rais e terapia manual, além de exercicios de leve intensidade. Nas
fases subaguda e cronica, manter recomendag6es anteriores e pode
ser incluido calor, além de exercicios ativos livres, resistidos, propri-
oceptivos e aerdbicos, alongamento, terapia manual e fisioterapia
aqudtica. Concorddncia: 9,43 (DP+0,935). Grade: qualidade da
evidéncia muito baixa.

Na fase aguda, a fisioterapia dispde de recursos indicados
para o alivio da dor e a reducdo do edema,® pode contri-
buir para limitar a persisténcia desses sintomas e a evolugao
para os estagios subagudo e cronico da doencga (opinido do

especialista). Dentre esses recursos, a crioterapia favorece a
analgesia e ajuda a reduzir o edema local e a inflamacao
articular.>®3° A estimulacdo elétrica nervosa transcutdnea
(TENS) pode ser outro recurso util para o alivio da dor, uma
vez que alguns estudos apresentam resultados satisfatérios
em pacientes com AR.*** Segundo Simon et al.,> a TENS é
indicada principalmente para os pacientes que apresentem
dor persistente mesmo com o uso de medicacdo analgésica e
anti-inflamatéria e ainda para os casos de dor neuropatica.
Métodos de terapia manual também podem ser aplica-
dos nessa fase, dentre os quais a drenagem linfatica manual,
pode ser associada ao uso de bandagens compressivas,” esse
método é indicado por estimular a melhoria da circulacdo
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ATENDIMENTO NiVEL SECUNDARIO I FASE SUBAGUDA (15 dias a 3 meses) l

! !
Dor ME Dor
----------------- localizada neuropatica/ | ~ |
ou difusa l Artrite/tenossinovite |- -

Analgésicos comuns®

Persisténcia
dorouEVA =7 '

Opioides fracos

Sem melhora com
analgesicos/opioides| !

AINE™

Sem resposta apés
7-10 dias

Sem resposta
aps 7-10 dias

Antidepressivos e/ou
Anticonvulsivantes®

Corticoida oral
10 a 20mg/dia

Minino 6 semanas

Sem resposta
apos 7-10 dias

'30 op epeinal op
€ sode eloyjew wes

opEPINOYIP NO SesEW

- -{ Fisioterapia }‘

Sem melhora ap6s 3
meses ou recidiva

*Vide tratamento de fase aguda
**Vide texto

Figura 2 - Fluxograma de tratamento da fase subaguda da febre chikungunya de acordo com as recomendacées da

Sociedade Brasileira de Reumatologia.

ME, musculoesquelética; EVA, escala visual analégica; AINE, anti-inflamatério néo esteroidal; HCQ, hidroxicloroquina.

ATENDIMENTO NiVEL SECUNDARIO
REUMATOLOGIA

FASE CRONICA (> 3 meses)

TVide tratamento da fase aguda
**Vide texto
#Durante a retirada do CE

Sintomas ME

—l Localizados I Difusos ou

neuropaticos
Analgésicos/

Opiodes*
Anticonvulsivantes
e/ou Antidepressivos

b — =

de associagao |

=

4

~m

i
Possibilidade |

Artrite/tenossinovite
i_ . .| AINEs* |

P T HCQ 5mg/kg/dia,
Possibilidade maximo 400mg/dia

de associagao

Corticoide oral
5 a 20mg/dia

6 a 8 semanas

Metotrexate Contra \ndicagéo SSZ
10 a 25mg/sem Evento adverso 1a2 g/dia
Pelo menos 3 meses t

DAIC poés-chik
refratdria

Possibilidade
de associagaoftroca

Bioldgico (anti-TNF)

Figura 3 - Fluxograma de tratamento da fase cronica da febre chikungunya de acordo com as recomendacdes da Sociedade

Brasileira de Reumatologia.

ME, musculoesquelética; EVA, escala visual analdgica; AINE, anti-inflamatério néo esteroidal; CE, corticosteroide; HCQ,
hidroxicloroquina; SSZ, sulfassalazina; DAIC, doenca articular inflamatéria cronica.

linfatica,*>*® nos casos em que houver edema extra-articular,
sobretudo na presenca de linfedema, complicacdo que tem
sido observada com frequéncia em casos de infeccdo pelo
CHIKV.

Os exercicios ativos podem ser orientados com intensi-
dade leve para manutencao das funcdes articulares, com
cautela para ndo exacerbar os sintomas inflamatérios.>#3°
E importante indicar o repouso relativo, evitar movimentos
que desencadeiem a dor;®*° nesse sentido, podem ser usadas
rteses.”

As orientacdes posturais sdo fundamentais nessa fase,
deve-se evitar a adogdo de posturas antalgicas e favorecer os
decubitos que favorecam a circulagdo de retorno” (opinido do
especialista). Nessa fase, deve ser evitado o uso de calor, para
prevenir o aumento da temperatura interna das articulacdes,
bem como exacerbar a resposta inflamatéria.®

A educacdo do paciente é um recurso importante
para promover o conhecimento acerca da doenca e das
estratégias que possam auxiliar no tratamento, além da

adequacdo dos fatores ambientais e individuais que pos-
sivelmente interfiram no curso da doenca (opinido do
especialista).

Vdrios estudos apontam o uso de abordagem fisioterapéu-
tica nos estagios subagudo e cronico da febre chikungunya. No
entanto, a maioria deles ndo descreve quais condutas foram
usadas em seus protocolos de tratamento.® 118394748 Nes-
sas fases, se houver a persisténcia dos sintomas inflamatérios
iniciais, os mesmos recursos usados no estégio agudo pode-
rao ser aplicados e outras condutas devem ser adicionadas ao
tratamento das manifestacdes musculoesqueléticas que sur-
girem com a evolugéo da doenca.”

Recursos de eletrotermofototerapia, tais como laser de
baixa poténcia e ultrassom, embora apresentem baixo nivel
de evidéncia para o tratamento de doengas musculoesquelé-
ticas, podem auxiliar no controle dos sintomas em processos
inflamatérios articulares e tendineos.*041,43:44

A terapia por exercicios é a mais mencionada na
literatura,® 118394748 yma vez que os métodos dindmicos tém
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adquirido bom nivel de evidéncia para o tratamento de leses
inflamatérias, como observado em sintomas persistentes apds
a infeccdo pelo CHIKV. Exercicios passivos, ativos livres e
ativos resistidos podem ser introduzidos progressivamente
(contra¢des musculares isométricas, seguidas de isotbnica e
isocinética) para a manutencdo ou o ganho de amplitude de
movimento (ADM) articular e de forca e resisténcia muscular.”
Os exercicios de alongamento colaboram para a manutencdo
da flexibilidade musculotendinea e previnem a instalacdo de
alteracées posturais.*® O treinamento proprioceptivo também
integra o tratamento, fornece estimulos para a reeducagao do
movimento, bem como para a recuperacao de habilidades fun-
cionais. Os exercicios aerdbicos sdo indicados para a melhoria
do condicionamento fisico geral e reducéo da fadiga.”

Os recursos terapéuticos manuais, tais como as técnicas
de mobilizacdo de tecidos moles e de mobilizagdo articular,
estdo indicados para o relaxamento e a diminuicdo da tensao
muscular e para restauracdo da ADM indolor, sdo Uteis para a
recuperacao das tendinites, tenossinovites, dos comprometi-
mentos da artrite e das artralgias.”

A fisioterapia aqudatica pode oferecer alivio da dor,
reducdo de edema, melhoria da mobilidade articular e de
habilidades funcionais em fases distintas da febre chikun-
gunya, a semelhanca do que ocorre em outras doencas
reumatoldgicas®®>° (tabela 3).

Nas figuras 1-3 estdo resumidas as recomendacdes de tra-
tamento da febre chikungunya em cada fase (aguda, subaguda
e cronica) por nivel de complexidade de atendimento.
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