6 IMIP

INSTITUTO DE MEDICINA INTEGRAL
PROFESSOR FERNANDO FIGUEIRA

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E ABORDAGEM
TERAPEUTICA DE PACIENTES COM FEBRE CHIKUNGUNYA ATENDIDOS
NO IMIP: DADOS DE UMA COORTE.

EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL CHARACTERISTICS AND
THERAPEUTIC APPROACH OF PATIENTS WITH CHIKUNGUNYA FEVER
ASSISTED AT IMIP: DATA FROM A COHORT.

Projeto aprovado pelo Programa Institucional
de Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC
CNPqg/IMIP) para o periodo de agosto/2017 a
julho/2018.

Aluna: Flora Gomes Teles Vieira

Orientador: Prof. Dr. Eduardo Jorge da
Fonseca Lima — FPS

Co-orientadores:

Phd. Laurindo Ferreira da Rocha Junior —
IMIP

Ms. Paulo Roberto Sampaio de Melo — FPS



CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E ABORDAGEM
TERAPEUTICA DE PACIENTES COM FEBRE CHIKUNGUNYA ATENDIDOS
NO IMIP

EPIDEMIOLOGICAL AND CLINICAL CHARACTERISTICS AND THERAPEUTIC
APPROACH OF PATIENTS WITH CHIKUNGUNYA FEVER ASSISTED AT IMIP:
DATA FROM A COHORT.

Equipe do Projeto:
Aprovada pelo Programa Institucional de Bolsas de Iniciagdo Cientifica (PIBIC
CNPg/IMIP) para o periodo de agosto/2017 a julho/2018:

Flora Gomes Teles Vieira

Estudante do 10° periodo de Medicina na Faculdade Pernambucana de Saude (FPS)
E-mail: floratvieira@hotmail.com

Lattes: http://lattes.cnpg.br/5671605512095567

Orientador:

Prof. Dr. Eduardo Jorge da Fonseca Lima

Diretor da pds-graduacdo Lato Sensu do Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira-IMIP e coordenador do segundo ano de Medicina da Faculdade
Pernambucana de Salde

E-mail: eduardojorge@imip.org.br

Lattes: http://lattes.cnpq.br/4873032931017402

Co-orientadores:

Phd. Laurindo Ferreira da Rocha Junior

Reumatologista do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira

Lattes: http://lattes.cnpq.br/9495218206243252

Ms. Paulo Roberto Sampaio de Melo

Tutor do curso de Medicina da Faculdade Pernambucana de Saude e Clinico Geral do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira

Lattes: http://lattes.cnpg.br/9495218206243252


mailto:floratvieira@hotmail.com
mailto:eduardojorge@imip.org.br

Equipe:

Flora Gomes Teles Vieira

Académica do curso de medicina, Faculdade Pernambucana de Saude, FPS, Recife
Email: floratvieira@hotmail.com

F.: (88) 988546415

Lattes: http://lattes.cnpg.br/5671605512095567

Prof. Dr. Eduardo Jorge da Fonseca Lima

Diretor da pés-graduacdo Lato Sensu do Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira-IMIP e coordenador do segundo ano de Medicina da Faculdade
Pernambucana de Saude

E-mail: eduardojorge@imip.org.br

Telefone: (81) 99962-4965

Lattes: http://lattes.cnpg.br/4873032931017402

Phd. Laurindo Ferreira da Rocha Junior

Médico Reumatologista do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
Email: laurindorochajr@hotmail.com

F.: (81) 9.9440-6667

Lattes: http://lattes.cnpg.br/9495218206243252

Dr. Paulo Roberto Sampaio de Melo

Clinico Geral do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
Email: paulorsmelo@gmail.com

F.: (81) 9.9954-5929

Lattes: http://lattes.cnpg.br/6275772795012189

Hugo Deleon de Lima

Licenciado em Ciéncias Biolégicas UFPE
Email: hugodeleondelima@gmail.com

F.: (81) 9.8625-2026

Lattes: http://lattes.cnpg.br/7590711243560059

Renan Mesel Correia


mailto:laurindorochajr@hotmail.com
http://lattes.cnpq.br/6275772795012189

Académico do curso de medicina, Faculdade Pernambucana de Saude, FPS, Recife
Email: renanmesel@outlook.com

F.: (81) 9.9700-4569

Lattes: http://lattes.cnpg.br/1508039206449812

Alice Goes Liberato de Mattos

Académica do curso de medicina, Faculdade Pernambucana de Saude, FPS, Recife
Email: mattosalice@rocketmail.com

F.: (81) 9.8126-5608

Lattes: http://lattes.cnpg.br/7174814104688100

Ana Flavia Rocha de Oliveira

Académica do curso de medicina, Faculdade Pernambucana de Salde, FPS, Recife
Email: ana.flavia.ro@hotmail.com

F.: (81) 9.9252-3484

Lattes: http://lattes.cnpq.br/6243286300109789

Dr2 Mariana Souza Pessoa de Luna

Médica Reumatologista do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira
Email: marianasouzapl@gmail.com

F.: (81) 9.8809-6981

Lattes: http://lattes.cnpg.br/2321820896346891

Ambulatério de Pesquisa em Febre Chikungunya do Instituto de Medicina Integral Prof.

Fernando Figueira


http://lattes.cnpq.br/7174814104688100
http://lattes.cnpq.br/6243286300109789

RESUMO

Contexto: A Febre Chikungunya é um problema de saude global, diante da morbidade e
dos prejuizos socioeconémicos a ela associados, posto que nao existe tratamento antiviral
especifico. Tornou-se epidémica no Brasil, principalmente entre 2014 e 2015, sendo
Pernambuco um dos estados mais acometidos. Esse estudo objetiva analisar as
caracteristicas epidemioldgicas, as manifestacdes clinicas e o tratamento realizado no
IMIP.

Métodos: Estudo com componentes longitudinal e transversal, realizado no Instituto
Materno-Infantil de Pernambuco — IMIP, no periodo de agosto de 2017 a julho de 2018,
envolvendo 78 pacientes. A coleta de dados foi feita através de preenchimento de
formulario padrdo, avaliacdo clinica e de resgate de dados em prontuario. As analises
foram realizadas utilizando o software graphpad prism V. 6.0.

Resultados: Nossa populacdo de estudo foi composta por 66 mulheres (84,62%) e 12
homens (15,38%), com média de idade de 50,42 anos. Dezoito pacientes (23,07%)
apresentavam doenca reumatoldgica prévia (DRP) e evidenciou-se, na analise
comparativa, que 0s que ndo possuiam esse antecedente referiram edema em membros
inferiores em proporgédo significativamente maior (p=0,03) e apresentaram maior uso
prévio de Antiinflamatérios ndo esteroidais (p=0,023). Observamos que, na fase
subaguda, houve uma diferenca significativa quanto a autoavalia¢do de Fadiga (p=0,009)
e avaliacdo global da doenca pelo médico na Escala Visual Analdgica (p=0,03), quando
comparamos idosos com 0s ndo idosos, sendo esses valores significativamente maiores
nos idosos. Ao compararmos as fases aguda/subaguda com a fase cronica da doenca,
observamos uma reducdo significativa no numero de articulacdes dolorosas (p<0,0001) e
edemaciadas (p=0,002). Com rela¢do ao manejo clinico, analisamos que tanto o uso de
Hidroxicloroquina quanto o de corticoides estiveram associados a uma melhora em um
maior nimero de parametros clinicos, quando comparadas as fases aguda/subaguda e
cronica.

Conclusdo: A populacdo avaliada nesse estudo demonstrou caracteristicas clinicas
semelhantes as de outras coortes. Ndo encontramos diferencas nas manifestacoes
musculoesqueléticas entre pacientes com DRP e SEM DRP. O tratamento com
Hidroxicloroquina e corticoide foi associado a melhora de parametros clinicos, quando
comparadas as fases aguda e cronica. Entretanto, estudos adicionais com maior nimero

de pacientes sdo necessarios.
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Abstract

Background: Chikungunya fever is considered a global health problem because of its
morbidity and socioeconomic losses as there is no specific antiviral treatment. It became
epidemic in Brazil, between 2014 and 2015, being Pernambuco one of the most affected
cities. This study aimed to analyze the clinical manifestations, the epidemiologic factors
and treatment prescribed in IMIP.

Methods: This study had longitudinal and transversal designs, carried out at the Instituto
Materno Infantil de Pernambuco - IMIP, from August 2017 to July 2018, involving 78
patients. Data collection was done by clinical evaluation and review of medical records
data. The analyzes were made using graphpad prism software V. 6.0.

Results: Our study population consisted of 66 women (84.62%) and 12 men (15.38%),
with a mean age of 50.42 years. Eighteen patients (23.07%) had previous rheumatologic
disease (PRD) and compared to patients with no PRD there was an association with
previous use of NSAIDs (p = 0.023). In the subacute phase, there was significant
difference in visual analogue scale for fatigue and for disease global evaluation by the
physician, p =0.009 and p = 0.03, respectively for elderly and non-elderly patients. When
compared the acute/subacute phases with chronic phase of the disease, there was a
significant reduction in the number of painful (p <0.0001) and swollen joints (p = 0.002).
Regarding the clinical management, we analyzed that the use of hydroxychloroquine in
corticoids was associated with an improvement in a greater number of clinical parameters
when comparing the acute/subacute with chronic phases.

Conclusion: A presentation evaluated in the study demonstrated clinical characteristics
similar to other cohorts. There were no differences in clinical manifestations in with or
without PRD. Treatment with hydroxychloroquine and corticosteroids was associated
with an improvement in clinical parameters when compared with the acute and chronic
phases. However, additional studies with larger numbers of patients are needed.

Key words: Chikungunya fever, health profile, epidemiology, signs and symptoms,

therapeutics;



INTRODUCAO

A Febre Chikungunya (FC) é uma arbovirose causada pelo CHIKV, um virus
reemergente, pertencente a familia Togaviridae e ao género Alphavirus, inicialmente
isolado no sul da Tanzania, entre 1952 e 1953. 1° A doenca alcancou as Américas em
2013, e logo se espalhou por todo o continente, atingindo milhdes de pessoas e tornando-
se uma preocupacdo global, diante de sua importante morbidade e dos prejuizos
socioecondmicos associados. 1 10 1112

No Brasil, os primeiros casos foram reportados em 2014, no Amapa e na Bahia.
67, 1L13, 14 posteriormente, Pernambuco tornou-se um dos estados mais acometidos,
registrando 5574 casos provaveis até a Semana Epidemioldgica 19 de 2018. 1°

A principal forma de transmissdo do virus da Chikungunya se da pela picada da
fémea do mosquito do género Aedes, sendo 0 Aedes aegypti 0 vetor mais comum em
regides de clima tropical e o Aedes albopictus mais comum nos climas frios. 123456 7.8,
11,16,17. 18,19 Apgs a inoculagdo do virus no hospedeiro, este se reproduz nos fibroblastos
e macrofagos cutaneos e € drenado para o sistema linfatico, para posteriormente atingir a
corrente sanguinea e alcancar os 6rgaos-alvo, induzindo, com esse processo, a resposta
imune inata e celular. 2 °

Apos a picada do mosquito, o periodo de incubagdo do virus é de 2 a 7 dias.* ®
116,19 Depois desse periodo, o paciente inicia a fase aguda, que dura de 7 a 14 dias, com
febre alta, geralmente maior que 39°C, mialgia, dor de cabeca, dores nas costas e artralgia
debilitante. A artralgia geralmente acomete mdltiplas articulagfes, de forma aditiva e
simétrica, principalmente em punhos, tornozelos e méos, podendo revelar também edema
periarticular. Outros sintomas menos comuns sdo rash, Ulcera oral, dermatite esfoliativa,
hiperpigmentacéo, fotofobia, dor retroorbital, vémitos, diarreia e meningoencefalite.™: 2%
56,8 11, 14,16, 17. 19 Em geral, a maioria dos sintomas se resolve com 1 a 2 semanas,
entretanto, 15 a 60% dos pacientes evoluem para a fase cronica da doenca, que pode ter
durac&o de até meses ou anos. 36 11,16,19

Na fase subaguda, que segue de 15 dias a 3 meses de doenca, prevalecem 0s
sintomas articulares, como artralgia, bursite, tenossinovite, rigidez matinal e astenia. As
manifestacdes nessa fase podem apresentar-se de forma continua ou intermitente. > °

Alguns dos fatores de risco a cronicidade incluem sexo feminino, maior idade,

presenca de doengas reumatologicas prévias, severidade dos sintomas na fase aguda, altos



titulos de anticorpos, niveis muito elevados de proteina C reativa e carga viral elevada. *
2,6,9, 11,16

As manifestagOes cronicas podem surgir de forma persistente ou recidivante.
Podem ser semelhantes as da fase aguda ou evoluir com envolvimento articular que
simula artrite reumatoide, incluindo tenossinovite, entesite, espondiloartrite soronegativa,
sindrome do tlnel do carpo, crioglobulinemia e artrite psoriasica.l: & 1116 19 Ags cadeias
imunologicas responsaveis pela cronicidade ainda ndo estdo bem elucidadas, mas sugere-
se que essa patogénese seja resultado de uma combinacdo de danos celular e tecidual
direto, pela reproducao viral, e indireto, por ativacdo da resposta imune nos tecidos-alvo
ou por uma desregulacio dos mecanismos de controle do processo inflamatério. * 7 °

O diagnostico da doenca se da a partir de critérios clinicos, epidemioldgicos e
laboratoriais. ® 12 1 Djante de uma situacdo de epidemia, os quadros febris agudos
acompanhados de artralgia ou artrite devem sempre levantar a suspeita de Febre
Chikungunya. A deteccdo do CHIKYV e as sorologias (1gG e IgM) s6 devem ser solicitadas
em casos graves, atipicos ou quando for necessario fazer diagndstico diferencial com
outras afeccdes. °

Por iniciativa da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), iniciou-se, em
abril de 2016, um estudo multicéntrico envolvendo, inicialmente, seis centros em quatro
estados do pais (Pernambuco, Paraiba, Ceara e Sergipe), com o objetivo de sistematizar
a assisténcia a esses pacientes: Trata-se da Coorte Multicéntrica CHIKBRASIL, da qual
0 projeto ancora desse estudo faz parte.

Até o presente momento, ndo ha tratamento antiviral especifico para 0 CHIKV
disponivel, portanto, o tratamento adotado é sintomatico e de suporte.t:2 345 6,10,11,12,16,
19 Os dados existentes na literatura sio limitados, diante de estudos com amostras
reduzidas, grupos comparativos heterogéneos, tempo de seguimento curto, variaces nas
posologias, dentre outros fatores.® Atualmente existem dois documentos que orientam o
tratamento do quadro algico e das manifestacbes musculoesqueléticas persistentes na FC:
as recomendac@es do Ministério da Sadde!® e as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Reumatologia.*®

Apesar das Recomendacdes propostas, a Febre Chikungunya ainda é considerada
uma preocupacdo global, devido a importante morbidade a que se associa, podendo
interferir fortemente na qualidade de vida dos acometidos, em vista a grande proporc¢ao
de pacientes que evoluem com sintomas persistentes, causando também acometimento

psicolégico, levando ao absenteismo ao trabalho e, consequentemente, a importantes



prejuizos socioecondmicos. E vélido ressaltar que, atualmente, ndo existem estudos em
Pernambuco que abordem as manifestagdes clinicas de FC e o impacto do tratamento nos
pacientes com essa doengca.

Portanto, o nosso estudo tem como objetivo avaliar as apresentacdes clinicas em cada
fase da doenca e descrever 0 manejo terapéutico, além de identificar o perfil

epidemioldgico da populacdo acometida em nosso estado.

METODOS

Foi realizada uma Coorte com componentes longitudinal e transversal, no Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), na cidade de Recife-PE, no periodo de
agosto de 2017 a julho de 2018.

Foram incluidos os pacientes maiores de 18 anos atendidos no Ambulatério de
Febre Chikungunya do IMIP, diagnosticados de acordo com os critérios clinico-
epidemioldgicos indicados pela Sociedade Brasileira de Reumatologia. Séo considerados
critérios clinicos o inicio abrupto de febre > 38,5 °C e artralgia/artrite intensa de inicio
agudo ndo explicada por outras condicGes médicas. Sdo enquadrados nos critérios
epidemioldgicos os individuos que residem ou visitaram &rea endémica ou epidémica no
prazo de 15 dias antes do inicio de sintomas ou tém vinculo epidemiolégico com caso
confirmado. Também foram inclusos os ja participantes do estudo “PERFIL CLINICO,
EPIDEMIOLOGICO E LABORATORIAL DOS PACIENTES ACOMETIDOS POR
FEBRE CHIKUNGUNYA E MANIFESTACOES REUMATOLOGICAS”, projeto
ancora do qual essa pesquisa faz parte. O estudo obedece a Resolugcdo CNS 466/12 do
Conselho Nacional de Saude para pesquisa em seres humanos e foi previamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do IMIP sob o ndimero 1.553.182.

A coleta de dados se fez através de resgate de dados de prontuério e preenchimento
de Formulario-Padrdo, em entrevista agendada periodicamente pelos pesquisadores, com
avaliacdo de dados epidemioldgicos, manifestacdes clinicas e medicagGes em uso, além
da anélise do tratamento prescrito no servico. Foi usada a Escala Visual Analogica (EVA)
para autoavaliacdo do paciente nos seguintes parametros: dor atual, rigidez matinal,
fadiga e autoavaliacdo global e para avaliagdo do médico acerca do quadro geral do
paciente.

O periodo de estudo foi dividido levando-se em conta a fase da doenca em que 0

paciente se encontrava no momento da consulta. Foram analisados os pacientes na fase



aguda, que vai até 15 dias de doenca, na fase subaguda, que se estende de 15 dias a 3
meses e na fase cronica, que se prologa além de 3 meses.

Os resultados foram avaliados por anélise univariada e as medidas de associacao
foram realizadas usando o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, para as variaveis de
distribuicdo anormal e o Test t de Student para as variaveis de distribuicdo normal. As
medidas de correlagdo foram realizadas utilizando o teste de correlagéo de Pearson e o de
Spearman, para Vvaridveis de distribuicio normal e anormal, respectivamente.
ComparacOes da frequéncia de fenémenos entre grupos de variaveis qualitativas foram
realizadas pela aplicacdo do teste exato de Fisher. A analise estatistica foi realizada

utilizando o programa de bioestatistica Graphpad Prism, vers&o 6.0.

RESULTADOS

Caracteristicas da Amostra
Foram incluidos no estudo 78 participantes com diagnostico de FC, com dados referentes
a dois anos de acompanhamento, sendo a popula¢do composta por 66 mulheres (84,62%)
e 12 homens (15,38%), com média de idade de 50,42 anos, cujos principais dados
epidemioldgicos se encontram na Tabela 1.



Tabela 1- Dados Epidemioldgicos

DADOS EPIDEMIOLOGICOS (n=78) N %
Idade: 50,42 (+14,25)

AREA

Urbana 74 94,87
Rural 4 5,13
SEXO

Feminino 66 84,62
Masculino 12 15,38
RENDA FAMILIAR

<1SM 14 17,95
la2SM 42 53,85
2a4SM 18 23,08
>4 SM 4 5,13
ESCOLARIDADE

Analfabeto 4 513
Ensino Fundamental 25 32,05
Ensino Médio 34 43,59
Ensino superior 15 19,23
COR

Branca 18 23,08
Preta 14 17,95
Parda 41 50
Amarela 3 3,85
Indigena 1 1,28
COMORBIDADES

HAS 30 38,46
DM 15 19,23
DLP 27 34,62
Tireoidopatia 4 5,13
Obesidade 18 23,08

SM: salério(s) minimo(s); HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus;
DLP: dislipidemia;




Fase Aguda
Na fase aguda foram analisados 11 pacientes, dos quais 10 (90,90%) referiam artralgia, 6
(54,54%) queixavam-se de cervicalgia, 5 (45,45%) de dorsalgia e 6 (54,54%) de
lombalgia. Oito participantes (72,72%) apresentaram artrite. Cinco enfermos referiram
edema de MMSS (45,45%) e 8 queixaram-se de edema de MMII (72,72%). Rigidez
matinal foi referida em 9 (81,81%) dos enfermos, sendo destes, 54,54% por menos de 30
minutos, 18,18% por 30 a 60 minutos e 9,09% por mais de 60 minutos. Dois (18,18%)
desses pacientes queixavam-se de queda de cabelo. Ao exame fisico, a mediana de
articulacGes dolorosas encontradas foi de 5 (1Q= 2 — 35) e de articulagcdes edemaciadas
foi de 2 (1Q=1-15)
Dos avaliados nessa fase, sete (63,63%) estavam em uso de analgésicos, dois (18,18%)
de opioides, 1 (9,09%) de medicacbes para dor neuropéatica, 0 mesmo valor percentual
para relaxantes musculares e prednisona.
Para 9 (81,81%) dos pacientes atendidos na fase aguda foi prescrito Prednisona, para 7
(63,63%) Hidroxicloroquina, medicacdes para dor neuropética para 4 (36,36%) e
Analgésicos para 2 (18,18%).

Fase Subaguda

Na fase subaguda, dos 48 pacientes analisados, 21 (43,75%) apresentaram
persisténcia dos sintomas articulares. 43 (87,5%) queixaram-se de artralgia, 32 (66,66%)
apresentaram artrite, 23 (47,91%) queixaram-se de cervicalgia, 28 (58,33%) de dorsalgia
e 20 (41,66%) de lombalgia. Desses enfermos, 39 (81,25%) apresentaram rigidez matinal,
sendo que 46,15% referem esse sintoma por menos de 30 minutos, 28,20% entre 30 e 60
minutos e 25,64% dos pacientes por mais de 60 minutos. Foi referida queda de cabelo em
20 (41,66%) nessa fase.
Ao exame fisico, 6 (12,5%) dos pertencentes a essa fase apresentaram a manobra de
Finkelstein positiva (avaliacdo de Tendinite de Quervain), 6 (12,5%) Tinnel (avaliacdo
de sindrome do tanel do carpo) positiva e 6 (12,5%) Phallen (avaliacdo de sindrome do
tanel do carpo) positiva. A mediana de articulagcdes com dor foi de 14,0 (IQR=5-27,5) e
de juntas edemaciadas a média foi de 2,0 (IQR=0,0-5,5).
Analisamos que ha uma diferenca significativa quanto a autoavaliacdo de Fadiga e a
avaliacdo do paciente pelo médico na Escala Visual Analogica (EVA), quando
comparamos idosos com 0s ndo idosos, sendo esses valores significativamente maiores
nos pacientes idosos. A mediana do EVA de fadiga nos idosos foi de 2,8 (IQR: 0,80-5,77)



e dos ndo idosos foi de 6,40 (IQR=4,7-8,8), com p=0,009. Para o0 EVA do médico,
obtivemos uma mediana de 3,25 (IQR: 1,70-4,75) nos idosos vs 5,2 (IQR:3,30-7,40) nos
nédo idosos, com p=0,030. Na fase subaguda, 19 (39,58%) dos participantes tomaram
analgesicos, 22 (45,83%) estavam em uso de prednisona, 5 (10,41%) fizeram uso de Anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINEsS), 2 (4,16%) de opioides, 15 (31,25%) de
antimaldricos, 7 (14,58%) de medicacGes para dor neuropética, sendo o mesmo valor para
relaxantes musculares. Um (2,08%) dos pacientes nessa fase usou Metotrexate

Na fase subaguda, 33 (68,75%) obtiveram prescri¢cdo de Prednisona, 26 (54,16%) de
Hidroxicloroquina, 9 (18,18%) de analgésicos, 6 (12,5%) de medicacGes para dor
neuropética e para 4 (8,33%) foi prescrito Metotrexate

Analisamos que houve, nessa fase, uma associacao entre o nimero de articulagdes com
dor e o uso de relaxantes musculares. A mediana de articulagcdes dolorosas dos pacientes
em uso desse medicamento foi de 60,0 (IQR:8,0 -64,0) enquanto a dos que ndo fizeram
uso foi de 10,0 (IQR: 3,0 - 26,0), com p=0,013. A mesma relacdo foi observada com as
articulacGes edemaciadas, com a mediana de 1,0 (IQR: 0,0 - 5,0) nos que ndo estavam em

uso e 13,0 (IQR: 2,0 - 20,0) nos pacientes em uso dessa medica¢do, com p=0,029.

ASSOCIACAO IDOSOS VS NAO IDOSOS ASSOCIACAO IDOSOS VS NAO IDOSOS
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Fase cronica

Na fase cronica, 37 (74%) dos 50 pacientes analisados referiram persisténcia dos
sintomas articulares, 40 (80%) relataram artralgia, 21 (42%) queixaram-se de cervicalgia,
20 (40%) de dorsalgia, 23 (46%) de lombalgia e 27 (54%) dos enfermos apresentaram
artrite. Ao serem perguntados sobre rigidez matinal, 34 (68%) relataram a presenca, sendo

42% por menos de 30 minutos, 6% de 30 a 60 minutos. Vinte e um (42%) dos pacientes



nessa fase referiram queda de cabelo. Ao exame fisico, 7 (14%) apresentaram dor ou
espessamento a palpacdo de tenddes, sendo desses 6 (85,71%) em maos ou punhos. Nove
(18%) dos avaliados apresentaram fascite plantar. As manobras de Finkelstein, Tinnel e
Phallen, 15 pacientes, 12 e 13 (30%, 24% e 26%) apresentaram positividade,
respectivamente. Foi observada uma mediana de articulagbes dolorosas de 6,0
(IQR=0,25-24,50) e de 0,0 (IQR=0,0-3,75) de articulagbes edemaciadas.

Na fase cronica da doenga, 26 (52%) participantes usaram antimalaricos, 20 (40%)
prednisona, 13 (26%) usaram analgésicos, para AINEs e metotrexate foram usados por 8
(16%) dos pacientes e medicacOes para dor neuropatica por 6 (12%).

Foi prescrito Hidroxicloroquina para 24 (48%) dos avaliados, Prednisona para 21 (42%),
Medicacgdes para dor neuropética para 12 (24%) e Metotrexate para 10 (20%) destes.

Foi visto que, nessa fase, 0 uso de prednisona estava associado a um maior numero de
articulag6es com dor, com medianas de 11 (IQR: 4,0-31,50) vs 4 (IQR:0 — 15,75) e p=0,04
e com um EVA do médico significativamente superior, com medianas de 3,65 (IQR: 2,22-
5,07) vs 1,20 (IQR: 0,42 — 3,52), e p=0,010.

Caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem Doenca Reumatoldgica Prévia
Os pacientes foram divididos em 2 grupos conforme a presenga de DRP (n=18) ou
auséncia desse fator. (n=60).

As doencas referidas foram: osteoartrose (n=8), gota (n=1), artrite reumatoide por
(n=3), gonartrose (n=1), sarcoidose (n=1), fibromialgia (n=3) e espondilite anquilosante
(n=1).

Na andlise comparativa, evidenciou-se que os que possuiam DRP referiram edema em
MMII em proporgéo significativamente maior. As associagdes destes pacientes estao
descritas na tabela 2.



Tabela 2- Caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem DRP

CARACTERISTICAS CLINICAS COM DRP (n=18) SEM DRP (n=60) p

IDADE 55,1 +9,7 49,0+15,1 0,11

TEMPO DE DOENCA (semanas) 8,36 5,71 0,06
(IQR=3,718-15,7) (IQR=3,21-10,18)

ARTICULACOES DOLOROSAS 28,50 16,50 0,07
(IQR=14-43,2) (IQR=6,25-34,5)

ARTICULACOES EDEMACIADAS 2,50 2,0 0,55
(IQR=0,75-9,5) (IQR=0,0-7,0)

EVA DOR INICIAL 9,65 9,4 0,56
(IQR=6,6-10,0) (IQR=5,3-10)

IMC 28,85 28,27 0,71
(IQR=26,68-32,75) (IQR=25,72-36,60)

EVA DOR ATUAL 6,55 54 0,67
(IQR=3,25-8,5) (IQR=4,1-8,0)

EVA RIGIDEZ 7,1 7,5 0,18
(IQR=4,0-10,0) (IQR=3,0-9,3)

EVA FADIGA 50 6,0 0,98
(IQR=4,1-9,8) (IQR=4,6-9,0)

EVA PACIENTE 7,45 7,0 0,83
(IQR=5,0-9,825) (IQR=5,1-9,5)

EVA MEDICO 7,55 5,05 0,09
(IQR=4,0-8,625) (IQR=3,45-7,0)

CERVICALGIA 12 37 0,78
66,66% 61,66%

DORSALGIA 10 39 0,57
55,55% 65%

ARTRITE 17 48 0,27
94,44% 80%

LOMBALGIA 12 30 0,28
66,66% 50%

EDEMA DE MMSS 8 30 1,00
44,44% 50%

EDEMA DE MM I 16 40 0,03*
88,88% 66,66%

QUEDA DE CABELO 6 22 6,00
33,33% 36,66%

RIGIDEZ MATINAL 18 51 0,10
100% 85%

DRP: doenca reumatolégicas prévia; EVA: escala visual analgica; MMSS: membros superiores; MMII: membros inferiores;
*p<005




Como pode ser visto na Tabela 3, foi observado que os pacientes com DRP apresentaram

uso prévio de AINEs significativamente superior, quando comparados aos sem DRP.

Tabela 3- Tratamento dos pacientes com e sem DRP

MEDICACOES COMDRP SEMDRP p
(n=18) (n=60)
ANALGESICOS PREVIOS 6 24 0,7834
33,33% 40%
AINES PREVIOS 5 4 0,0267*
27,77% 6,66%
CORTICOIDES PREVIOS 5 16 1,000
27,77% 26,66%
PRESCRICAO HCQ 11 39 0,7848
61,11% 65%
PRESCRICAO ANALGESICOS 3 11 1,000
16,66% 18,33%
PRESCRICAO AINES 2 1 0,130
11,11% 1,66%
PRESCRICAO MEDICACOES PARA 3 17 0,3760
DOR NEUROPATICA 16,66% 28,33%
PRESCRICAO OPIOIDES 1 3 1,000
5,55% 5%

DRP: Doenca reumatologicas prévia; HCQ: hidroxicloroquina, AINES: Anti-

inflamatorios ndo esteroidais; *p<005

Comparacdo entre Fase Aguda/Subaguda e Fase Cronica

Ao compararmos as fases aguda/subaguda com a fase cronica, observamos uma

mediana de articulagdes com dor de 13,5 (IQR:3,75-27,75) na fase aguda/subaguda e de

3 (IQR:0-17) na fase cronica (p<0,0001), assim como o numero de articulacbes

edemaciadas, que passou de uma mediana de 2 (IQR:0,25-11,75), na fase aguda/subaguda

para uma mediana de 0 (IQR:0-17) na fase crdnica, com p=0,002. Observamos, ainda,

que os pacientes obtiveram melhora na avaliacdo pela Escala Visual Analdgica (EVA)

nos seguintes parametros: Dor atual, com escore mediano de 5 (IQR:2,825-7,75) vs 2,25



(IQR:0,06-5,27) e p=0,0056, rigidez matinal, com mediana de 5,8 (IQR:3-9,30) vs 1,5
(IQR:0,0-5,97) e p<0,0001, fadiga, com mediana de 5,7 (IQR:2,80-8,50) vs 0,85
(IQR:0,0-5,20) e p=0,0002, autoavaliagdo global, com mediana de 6,6 (IQR:3,5-8,8) vs
2,45 (IQR:0,3-5,4) e p=0,0009 e avaliacdo pelo médico, com mediana de 5 (IQR:2,9-7,4)
vs 1,5 (IQR:0,25-3,725) e p<0,0001.

Quando comparados os enfermos que usaram HCQ com 0s que n&o utilizaram o

medicamento, pudemos observar a melhora dos pacientes do primeiro grupo em um

numero maior de parametros clinicos, como pode ser visto na tabela n? 4.

Tabela 4- Evolugéo dos pacientes que usaram e 0s que ndo usaram HCQ

Fase Aguda/Subaguda Fase Cronica p

Em uso de HCQ (n=20)

Articulagdes com dor 18,0 (IQR:8,0-36,75) 4,0 (IQR:0,0-34,5) 0,0010*
Avrticulacdes com

edema 5,0 (IQR:1,25-17,25) 0,0 (IQR:0,0-2,0) 0,0019*
EVA da dor atual 5,55 (IQR:3,27-8,07) 2,15 (IQR:0,05-5,40) 0,0083
EVA da fadiga 6,5 (IQR:3,50-8,60) 0,65 (IQR:0,0-5,2) 0,0019*
EVA da rigidez 7,6 (IQR:4,5-9,4) 2,25 1QR:0,0-5,97) 0,0006*
EVA do paciente 7,35 (IQR:3,92-9,32) 2,85 (IQR:0,20-6,40) 0,0121*
EVA do médico 5,7 (IQR:3,55-8,37) 2,2 (IQR:0,45-3,72) 0,0003*
Sem uso de HCQ (n=16)

Articulagdes comdor 9,0 (IQR:1,25-25,50) 3,0 (IQR:0,0-13,25) 0,0250*
ArticulacGes com

edema 1,5 (IQR:0,0-2,75) 0,0 (IQR:0,0-2,0) 0,3340
EVA da dor atual 3,6 (IQR:2,57-5,60) 2,25 (IQR:0,075-4,20) 0,2066
EVA da fadiga 5,15 (IQR:1,85-7,57) 1,85 (IQR:0,0-5,85) 0,0727
EVA da rigidez 5,6 (IQR:2,75-6,75) 0,8 (IQR: 0,0-6,10) 0,0248*
EVA do paciente 6,3 (IQR:3,1-7,4) 1,9 (IQR:0,30-3,92) 0,0253*
EVA do médico 4 (IQR:1,6-6,6) 0,9 (IQR:0,12 - 3,60) 0,0065*

HCQ: Hidroxicloroquina; EVA: escala visual analdgica; *p<005

Quando analisada a evolucdo dos participantes comparando os que fizeram uso de

corticoide aos que ndo utilizaram o medicamento, observamos que esses pacientes



também apresentaram melhora significativa em uma quantidade maior de parametros

clinicos, como pode ser observado na tabela n°5.

Tabela 5- Comparacéao entre 0s pacientes que usaram e 0s que ndo usaram Corticoide

Fase
Parametros Aguda/Subaguda Fase Cronica p
Em uso de Corticoide (n=28)
Avrticulagdes com dor 12,5 (IQR:2,25-27,75) 2 (IQR:0,0-19,50) 0,0006*
Avrticulagdes com edema 2,5 (IQR:0,25-11) 0 (IQR:0-2) 0,0092*
EVA da dor atual 5 (IQR:2,42-7,75) 1,85 (IQR:0,0-5,27) 0,0125*
EVA da fadiga 5,7 (IQR:3,4-8,5) 0,65 (IQR:0-5,97) 0,002*
EVA da rigidez 5,5 (IQR:2,7-9,3) 1,2 (IQR:0,0-4,90) 0,0004*
EVA do paciente 6,8 (IQR:3,7-9,5) 1,5 (IQR:0,10-5,25) 0,0007*
EVA do médico 5,2 (IQR:3,5-7,37) 0,95 (IQR:0,025-3,72) < 0,0001*

Sem uso de Corticoide (n=8)

Acrticulacdes com dor 16 (IQR:8,50-51,5)
ArticulacGes com edema 1,5 (IQR:0,25-18,25)

EVA da dor atual 4,95(1QR:3,17-7,52)
EVA da fadiga 5,45 (IQR:2,12-9,42)
EVA darigidez 6,15 (IQR:5,17-9,20)
EVA do paciente 6 (IQR:3,5-7,4)
EVA do médico 2,9 (IQR:2,0-7,4)

4.5 (IQR:1,0-13,25) 0,0313*
0 (IQR:0,0-1,50) 0,2188
2,5 (IQR:1,90-6,75) 0,1953
2,95 (IQR:0,12-3,27) 0,0781
3,05 (IQR:0,025-6,82)  0,0477*
2,75 (IQR:1,87-8,17) 0,6875

2,15 (IQR:1,025-4,45) 0,0781

EVA: escala visual analdgica;
Mediana (IQR: 25%-75%), *p<0,05

DISCUSSAO

A Febre Chikungunya continua sendo uma preocupacgéo de ambito global, frente

ao impacto causado na qualidade de vida dos acometidos, bem como aos prejuizos

socioecondmicos associados.? Novos estudos sdo necessarios sobre o tema, posto que as

pesquisas existentes possuem importantes limitagdes e ainda ndo existe um tratamento



antiviral especifico, nem tampouco vacinas ou medicamentos que possam prevenir a
enfermidade.°

O presente estudo trata-se de uma coorte de componentes transversal e
longitudinal, com duracdo de um ano, usando dados referentes a dois anos de
acompanhamento de 78 pacientes atendidos no ambulatorio de Febre Chikungunya do
IMIP.

Nossa populacao de estudo foi composta, em sua maioria, por mulheres, residentes
da zona urbana, individuos com renda familiar mensal de 1 a 2 salarios minimos, nivel
de escolaridade até o ensino médio e autodeclarados como pardos. As principais
comorbidades encontradas foram Hipertensdo Arterial Sisttmica (HAS) e Dislipidemia.
A revisdo sistematica realizada por A. Badawi et al. em 2018%° mostrou a hipertensio
como a comorbidade mais prevalente da FC, além de relacionar HAS e obesidade a uma
maior predisposicao a severidade da doenca. A SBR também aponta a hipertensao como
fator de risco para mortalidade pela doenca.®

Na fase aguda, os principais sintomas apresentados estiveram em concordancia
com a literatura, sendo eles artralgia, febre, rigidez matinal, dor nas costas, fadiga e artrite,
tendo essa Ultima principalmente acometimento poliarticular e forma aditiva. As
manifestacBes dermatoldgicas foram menos prevalentes, o que também é concordante
com os dados ja existentes em estudos prévios.l2 4> 6.8.9,11,14,16,17,19

Também em concordéncia com os dados j& existentes, 0s pacientes na fase
subaguda apresentaram predominio das manifestacGes articulares, referindo artralgia,
artrite, cervicalgia, dorsalgia e lombalgia, além de relatarem a presenca de rigidez
matinal.> % 1°

Ja sdo conhecidos alguns fatores que interferem na evolucdo da doenca para a
cronicidade, entre eles a maior idade, a severidade dos sintomas na fase aguda, a presenca
de doencas reumatolégicas prévias, os altos titulos de anticorpos, niveis muito elevados
de proteina C reativa e carga viral elevada. 12 © 911,16
A revisdo publicada no The Brazilian Journal of Infectious Diseases no ano de 2016 *
aponta a possibilidade de descompensacéo de doencas reumatoldgicas prévias com a
infeccdo pelo CHIKV.A revisdo sistemética publicada no The Journal of Clinical
Investigation em 2017 indica a presenca de doenca reumatoldgica prévia como um dos
fatores associados a um maior risco de cronificagdo da FC. 2

Ao compararmos 0s pacientes com DRP com o0s que ndo apresentavam esse

antecedente na primeira consulta, observamos que os do primeiro grupo apresentaram uso



prévio de AINES significativamente maior que o segundo grupo, além de uma proporcao
significativamente menor de edema de MMII.

Em nosso estudo, ao analisarmos 0s pacientes idosos em comparagdo aos nao
idosos, na fase subaguda, foi visto que o EVA de Fadiga e o EVA do Médico
demonstraram escores significativamente maiores no grupo de néo idosos. P. Nakkhara
et al., em um estudo realizado com 519 pacientes, em 2013, na Tailandia, concluiu que
nos idosos o risco de doencga sintomaética € menor (p=0,003), posto que o Alphavirus ativa
as citocinas pro-inflamatorias, e que essa resposta esta diminuida nesse grupo etario. 2
Em contraponto ao estudo supracitado, a pesquisa realizada por Huits et al., em 2018,
que analisou os fatores preditores de artralgia pds chikungunya, ndo encontrou relagdes
significativas entre a maior idade e o risco de desenvolver essa manifestacdo. 2

A literatura descreve que na fase crbnica os doentes podem evoluir com
manifestacdes articulares semelhantes as da fase subaguda ou que envolvem tendinite,
entesite, tenossinovite, sindrome do tlnel do carpo e neuropatias & 11619 De forma
concordante, um grande percentual dos participantes de nosso estudo referiu persisténcia
dos sintomas articulares na fase crénica. Alguns pacientes apresentaram dor a palpacéo
ou espessamento do tenddo, principalmente de maos/punhos, e também foi evidenciada
fascite plantar. Observou-se que, com o avancar da fase subaguda até a cronicidade, o
valor percentual de testes positivos para neuropatias periféricas, como Phalen, Tinel e
Finkelstein, aumentaram.

Em se tratando do manejo da doenca, a Sociedade Brasileira de Reumatologia e o
Ministério da Saude recomendam o uso de analgésicos comuns e opioides fracos na fase
aguda da doenca.'® 1° Observamos, em nosso estudo, o uso de ambos os medicamentos,
nessa fase.

Na fase subaguda, as mesmas fontes recomendam também o uso de AINES e/ou
medicamentos adjuvantes para a dor, como antidepressivos e anticonvulsivantes, e ainda
corticoides como Prednisona em doses de até 20mg/dia.!® ® O Ministério da Salde
recomenda o uso de Prednisona em situagdes em que haja dor articular subaguda e cronica
ndo responsiva a AINES e analgésicos, em pacientes com dor poliarticular, moderada a
intensa, debilitante.!® Em nosso estudo, observamos associagdo significativa entre
articulagdes dolorosas e EVA do médico com o uso desse medicamento, 0 que nos
permite concluir que os pacientes para 0s quais esse corticoide foi indicado apresentavam

maior proporcao de dor articular e piores condi¢es clinicas.



Ao compararmos 0s pacientes que utilizaram corticoide com a dos que nao usaram,
percebemos evolucdo com melhora significativa em um nimero maior de pardmetros

clinicos, da fase aguda/subaguda para a fase crénica nos pacientes do primeiro grupo.

Apesar de as evidéncias referentes a Hidroxicloroquina ndo serem suficientes para uma
recomendacéo de uso formal nessa fase, a SBR recomenda o uso do medicamento nessa
fase a critério clinico.® No nosso estudo, quando comparamos a evolugdo da fase
aguda/subaguda para a fase crénica dos pacientes que usaram esse medicamento com 0s
que néo utilizaram, percebemos uma melhor evolugdo nos pacientes do primeiro grupo,
evidenciada pela melhora em um maior nimero de parametros clinicos.

Identificamos ainda o uso de analgésicos, prednisona, AINEs, opidides, medicacbes para

dor neuropatica e Metotrexate.

Diante de cronicidade da doenca, sdo indicados, pela SBR, somando-se as medicacfes
citadas, os antimalaricos, principalmente a Hidroxicloroquina, Metotrexate e
Sulfassalazina.'® Observamos, em nossa pesquisa, uso de hidroxicloroquina, prednisona,
analgesicos, AINEs, metotrexate, e medicagdes para dor neuropatica, nessa fase. Nao foi
prescrita sulfassalazina.

Apesar dos resultados apresentados, nosso estudo apresentou algumas limitacdes:
Né&o avaliamos a indicacdo de terapias ndo medicamentosas, como fisioterapia, exercicio
fisico, compressas frias, etc. Como alguns pacientes ingressaram no estudo apés a fase
aguda ou subaguda e outros pacientes abandonaram o estudo apds melhora dos sintomas,
as analises pareadas podem estar enviesadas, pois s6 puderam ser comparados 0s 36
pacientes avaliados nas trés fases da doenca. O presente estudo ndo avaliou dor
neuropatica e alteracGes laboratoriais, pois ja sdo abordados por outras pesquisas do

mesmo grupo.
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LISTA DE ABREVIACOES

1.

FC — Febre Chikungunya
DRP — Doenca Reumatologica Prévia

EVA — Escala Visual Analdgica

2
3
4. AINES — antiinflamatorios ndo esteroidais
5.
6
7
8
9

SBR — Sociedade Brasileira de Reumatologia

. SM: salario(s) minimo(s);

HAS: hipertenséo arterial sistémica;
DM: diabetes mellitus;
DLP: dislipidemia

10. MMSS — membros superiores

11. MMII — membros inferiores
12. HCQ — Hidroxicloroquina
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