Dor On Line

www.dol.inf.br

A dor incapacitante associada a febre Chikungunya: os
desafios do tratamento farmacoldgico
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O virus Chikungunya (CHIKV) é um alfavirus que foi isolado pela
primeira vez em 1953 durante uma epidemia na Tanzania. A transmissdo do CHIKV
ocorre pela picada do mosquito Aedes aegypti ou Aedes albopictus infectado, por
transfusdo de sangue, transmissdo vertical ou ainda através de relacdes sexuais,
com maior ocorréncia em areas urbanas. Atualmente a febre chikungunya, como é
denominada a doenga causada pelo CHIKV, constitui um importante problema de
salide publica em muitos paises. Na América Latina, a infeccdo tem destaque no
Brasil, que é o pais responsavel por 94% dos casos confirmados nas Américas, com
maior notoriedade para o nordeste brasileiro. Pacientes com febre chikungunya
podem apresentar sintomas como febre alta, astenia, manchas vermelhas na pele,
dor de cabeca, dores musculoesqueléticas e dores intensas nas articulacGes. Parte
dos pacientes desenvolvem sintomas reumatoldgicos persistentes e por vezes,
incapacitantes, como poliartralgia grave, geralmente bilateral e simétrica, mais
comumente nos tornozelos, punhos e falanges. Estima-se que, no mundo, até 2
milhdes de pessoas infectadas pelo CHIKV sofrem de dor incapacitante e
persistente, gerando altos custos sociais e para os sistemas de saude. Um estudo
com 1195 pacientes apos a infeccdo por CHIKV revelou que entre aqueles que
apresentaram dor persistente, 24,5% afirmaram que a dor afetou sua capacidade
de trabalho, 17,6% que afetou sua condicdo financeira e 12,1% suas relagoes
familiares. Uma possivel explicacdo para esse fendmeno pode estar no fato de que
a dor persistente é mais frequente em pacientes com idade entre 35-55 anos,
grupo no qual se encontram os principais trabalhadores e provedores familiares. O
esforco e incapacitacdo no trabalho sdo agravados pelo fato das articulacdes
predominantemente envolvidas com dor persistente, como joelhos (61,1%),
tornozelos (43,9%), cotovelos (22%) e punhos (19,9%), serem essenciais para a
realizacdo de movimentos basicos como andar, e uma das maiores dificuldades
relatadas, levantar o braco e movimentar as maos1,2,3,4.

A compreensdo acerca da fisiopatologia da dor associada a
chikungunya ainda é escassa. A dor na fase aguda, que tem duragdo de até quatro
dias, tem associacdo com a viremia, estando relacionada a elevacdao plasmatica de
citocinas proé-inflamatdrias, como as interleucinas IL-6, IL-1B, IL-2, IL-15, entre
outras. A partir do quinto dia, pode-se observar uma melhora no quadro de dor
articular em alguns pacientes, corroborando a ideia que a dor na fase aguda é
associada a carga viral. Contudo, alguns pacientes persistem com o quadro de dor
nas articulagées evoluindo para a forma subaguda e, posteriormente, a forma
cronica que pode persistir por anos, sendo esta Ultima presente em cerca de 60%
dos pacientes, podendo chegar a 80% de acordo com o estudo. A realocacdo do
CHIKV nos macréfagos sinoviais e sua presenca prolongada nas células articulares
sdo mecanismos sugeridos para a dor e artrite cronicas que acometem os pacientes
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por longos periodos. De acordo com essa hipotese, o dano tecidual causado pela
replicacdo viral nas articulagbes, a persisténcia do RNA viral no liquido sinovial, a
indugdo de autoimunidade e a resposta inflamatoria do tecido articular sdo
mecanismos envolvidos na manutencao da dor. Em adicao, estima-se que 40% dos
pacientes com CHIKV apresentam queixas neuroldgicas, e entre eles, 10% evoluem
para dor persistente com componentes neuropaticos. Tem sido proposto que o
componente neuropatico da dor associada a febre chikungunya esteja ligado a
neuropatia por compressao5s,6,7,8,9.

A dor musculoesquelética persistente incapacita o paciente e afeta
sua qualidade de vida de formas distintas nos diferentes estdgios da doenca.
Atualmente, o desafio enfrentado pelos especialistas é identificar a melhor terapia a
ser instituida para o alivio dos sintomas e tratamento da doenga. Para isto,
determinar os mecanismos fisiopatoldogicos associados a dor cronica e os possiveis
componentes neuropaticos associados pode contribuir na construcdo de um
protocolo farmacoldégico mais efetivo no controle da dor por Chikungunya. Com
base nos mecanismos propostos para a dor da chikungunya, os protocolos de
tratamentos farmacoldgicos atuais consistem em glicocorticoides, anti-inflamatorios
nao-esteroidais (AINE), drogas antirreumaticas modificadoras do curso da doenca,
imunomoduladores e antidepressivos, escalonados de acordo com a fase da doenca
(aguda, subaguda ou crénica) e as principais caracteristicas clinicas apresentadas
pelo pacientel0,11,12,13.

Na fase aguda, os primeiros quatorze dias pds-infecgdo, a conduta
clinica visa aliviar a dor e a febre, e prevenir a evolugdo para cronicidade e
complicacdes da infeccdo. Nessa fase sao utilizados analgésicos ndo-opioides, como
paracetamol e dipirona, e opioides fracos como tramadol e codeina. O uso de
glicocorticoides no inicio da infeccdo ndo é recomendado em fungdo de seu
potencial de imunossupressao, que pode induzir exacerbagcdo de artrites virais. A
falta de evidéncias de beneficio clinico significativo e a possibilidade de inducdo de
rebote ou tenossinovite, reforcam a nao indicacdo de glicocorticoides nesta fase. Os
salicilatos também devem ser evitados na fase aguda, em fungdo do seu potencial
para induzir complicagdes hemorragicas. Essa restricdo decorre do fato de que
durante essa fase é dificil fazer um diagnostico diferencial entre dengue e febre
chikungunya, o que contraindica o uso dos salicilatos e dificulta ainda mais o
estabelecimento de um protocolo farmacoterapéutico10,11,12,13.

ApoOs o décimo quarto dia inicia-se a fase subaguda, com duragdo
de até 3 meses. Nesta fase as prescricdoes visam alivio da dor, redugdo da
inflamacdo e suas consequéncias. O tratamento atual, portanto, é baseado em
analgésicos e AINE. Vale ressaltar, porém, que evidéncias ndo comprovam a
eficacia ou beneficios significativos dos AINE sendo entdo, escolha baseada na
avaliacdo da resposta clinica e tolerabilidade. Anticonvulsivantes e antidepressivos
sdo incluidos no tratamento de pacientes que apresentam dor com componente
neuropatico, geralmente identificado por meio de questiondrios especificos. No
entanto, os protocolos de recomendacdao de doses nao sao ainda bem
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estabelecidos, divergindo de acordo com a diretriz considerada, como por exemplo,
a recomendagdo do Ministério da Saude do Brasil, da Organizacdo Mundial da
Saude e a diretriz francesa. Essas divergéncias implicam em condutas distintas e
dificultam a escolha da melhor abordagem terapéutica para alivio da dor nesses
pacientes. Entre os antidepressivos, a amitriptilina tem sido indicada para o
controle da dor pds chikungunya com componente neuropatico, com ressalva para
pacientes idosos, em fungdo dos efeitos sedativos e agdes colinérgicas desse
farmaco. Para esses pacientes, a gabapentina pode ser o farmaco de escolha.
Entretanto, é importante ressaltar que ainda sdo escassos estudos clinicos
controlados que comprovem a eficacia destes medicamentos na dor associada a
infeccdo por CHIKV. Outro aspecto relevante, é que ainda existem grandes
limitagdes quanto ao diagnodstico do componente neuropatico de dor na rotina
clinica. Essa limitagdo tem origem em diferentes aspectos, como a falta de
infraestrutura dos servicos médicos, a limitagdo no tempo das consultas, a falta de
capacitacdo do profissional de salude para o diagndstico de dor neuropatica e o
pobre conhecimento sobre a fisiopatologia da dor por CHIKV. Esse panorama
dificulta o estabelecimento de protocolos farmacoldgicos baseados nos mecanismos
fisiopatolégicos da dor, que é um aspecto fundamental para se obter controle mais
eficaz da dor por chikungunyal10,11,12,13.

Dor persistente por periodo maior que trés meses configura a fase
cronica. Para alivio da dor, dipirona e paracetamol permanecem nessa fase. No
entanto, nessa fase, que em fungao do perfil cronico estd associada a utilizacao
prolongada dos medicamentos, a demanda continua de analgésicos oferece riscos
adicionais e importantes ao paciente. Como exemplo, o risco de hepatite por uso
prolongado de paracetamol em doses supra terapéuticas, em decorréncia de dor
intensa e persistente. Fatores como interagbes medicamentosas por
automedicacdo, e efeitos colaterais por associacdo em longo prazo de paracetamol
com codeina ou tramadol, também podem ocorrer. Nesse sentido, condutas como
intercalar as administracdes entre dipirona e paracetamol podem diminuir o risco
de superdosagem e toxicidade hepatica. Além disso, para pacientes refratarios ou
com dor intensa (com escala analdgica visual maior que 7), os opioides devem ser
considerados. Nesse contexto, o risco da automedicacao deve ser salientado. O uso
de AINE em pacientes cronicos ainda € controverso, e a prescricdo deve considerar
o contexto clinico e as contraindicagbes, analisando os riscos e beneficios
individualmente para cada paciente. Entretanto, observa-se que a maioria dos
pacientes que utilizam somente AINE posteriormente necessita de glicocorticoides
na fase cronica. Esses sdo indicados em casos de queixas musculoesqueléticas e
utilizados por até 8 semanas, com posterior suspensao gradativa. O uso de
imunobioldgicos, com os anti-TNF (infliximabe, etanercepte, adalimumabe,
golimumabe, certolizumabe), para a reducao do processo inflamatério e controle da
dor pdés CHIKV tem sido proposto. Entretanto, estudos clinicos que comprovem a
eficacia dos imunobioldgicos para esse uso clinico ainda precisam ser realizados. Na
fase cronica, as recomendagdes de uso de antidepressivos triciclicos, como
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amitriptilina e nortriptilina, e de anticonvulsivantes, como gabapentina e
pregabalina, para o controle da dor com componente neuropatico sdo mantidas
pela Sociedade Brasileira de Reumatologiall,12,13,14,15.

A dor associada a infecgao por CHIKV pode ser severa, persistente
e incapacitante em uma grande parcela dos pacientes acometidos. A terapéutica
farmacologica dessa dor visa reduzir o impacto psicossocial e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes. Porém, as diretrizes nacionais e internacionais trazem
inconsisténcias e divergéncias nas recomendagdes da farmacoterapia, o que
dificulta o controle adequado da dor nos pacientes. O baixo nivel de evidéncia dos
tratamentos farmacoldgicos decorre da escassez de estudos clinicos de eficacia e da
falta de uma descricdo fisiopatoldgica do mecanismo de dor crénica da
chikungunya. A superacdo dessas limitacdes é determinante para o estabelecimento
de protocolos mais efetivos no controle e prevencdo da dor cronica decorrente da
infeccdo pelo virus Chikungunya.

Quer saber mais? Confira nossa publicacdo anterior sobre o tema.
http://www.dol.inf.br/Html/EditoriaisAnteriores/Editorial232.pdf .
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