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desafios do tratamento farmacológico 
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O vírus Chikungunya (CHIKV) é um alfavírus que foi isolado pela 
primeira vez em 1953 durante uma epidemia na Tanzânia. A transmissão do CHIKV 
ocorre pela picada do mosquito Aedes aegypti ou Aedes albopictus infectado, por 
transfusão de sangue, transmissão vertical ou ainda através de relações sexuais, 
com maior ocorrência em áreas urbanas. Atualmente a febre chikungunya, como é 
denominada a doença causada pelo CHIKV, constitui um importante problema de 
saúde pública em muitos países. Na América Latina, a infecção tem destaque no 
Brasil, que é o país responsável 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 cabeça, dores musculoesqueléticas e dores intensas nas articulações. Parte 
dos pacientes desenvolvem sintomas reumatológicos 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 
milhões de pessoas infectadas pelo CHIKV sofrem de dor incapacitante e 
persistente, gerando altos custos sociais e para os sistemas de saúde. Um estudo 
com 1195 pacientes após a infecção 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 condição financeira e 12,1% suas relações 
familiares. Uma possível explicação para esse fenômeno 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 
esforço e incapacitação no trabalho são agravados pelo fato das articulações 
predominantemente envolvidas com dor persistente, como joelhos (61,1%), 
tornozelos (43,9%), cotovelos (22%) e punhos (19,9%), serem essenciais para a 
realização de movimentos básicos como andar, e uma das maiores dificuldades 
relatadas, levantar o braço e movimentar as mãos1,2,3,4. 

A compreensão acerca da fisiopatologia da dor associada à 
chikungunya ainda é escassa. A dor na fase aguda, que tem duração de até quatro 
dias, tem associação com a viremia, estando relacionada à elevação plasmática de 
citocinas pró-inflamatórias, como as interleucinas IL-6, IL-1β, 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 à carga viral. Contudo, alguns pacientes persistem com o quadro de dor 
nas articulações evoluindo para a forma subaguda e, posteriormente, à forma 
crônica que pode persistir por anos, sendo esta última presente em cerca de 60% 
dos pacientes, podendo chegar a 80% de acordo com o estudo. A realocação do 
CHIKV nos macrófagos sinoviais e sua presença prolongada nas células articulares 
são mecanismos sugeridos para a dor e artrite crônicas que acometem os pacientes 
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por longos períodos. De acordo com essa hipótese, o dano tecidual causado pela 
replicação viral nas articulações, a persistência do RNA viral no líquido sinovial, a 
indução de autoimunidade e a resposta inflamatória do tecido articular são 
mecanismos envolvidos na manutenção da dor. Em adição, estima-se que 40% dos 
pacientes com CHIKV apresentam queixas neurológicas, e entre eles, 10% evoluem 
para dor persistente com componentes neuropáticos. Tem sido proposto que o 
componente neuropático da dor associada à febre chikungunya esteja ligado à 
neuropatia por compressão5,6,7,8,9. 

A dor musculoesquelética persistente incapacita o paciente e afeta 
sua qualidade de vida de formas distintas nos diferentes estágios da doença. 
Atualmente, o desafio enfrentado pelos especialistas é identificar a melhor terapia a 
ser instituída para o alívio dos sintomas e tratamento da doença. Para isto, 
determinar os mecanismos fisiopatológicos associados à dor crônica e os possíveis 
componentes neuropáticos associados pode contribuir na construção de um 
protocolo farmacológico mais efetivo no controle da dor por Chikungunya. Com 
base nos mecanismos propostos para a dor da chikungunya, os protocolos de 
tratamentos farmacológicos atuais consistem em glicocorticoides, anti-inflamatórios 
não-esteroidais (AINE), drogas antirreumáticas modificadoras do curso da doença, 
imunomoduladores e antidepressivos, escalonados de acordo com a fase da doença 
(aguda, subaguda ou crônica) e as principais características clínicas apresentadas 
pelo paciente10,11,12,13. 

Na fase aguda, os primeiros quatorze dias pós-infecção, a conduta 
clínica visa aliviar a dor e a febre, e prevenir a evolução para cronicidade e 
complicações da infecção. Nessa fase são utilizados analgésicos não-opioides, como 
paracetamol e dipirona, e opioides fracos como tramadol e codeína. O uso de 
glicocorticoides no início da infecção não é recomendado em função de seu 
potencial de imunossupressão, que pode induzir exacerbação de artrites virais. A 
falta de evidências de benefício clínico significativo e a possibilidade de indução de 
rebote ou tenossinovite, reforçam a não indicação de glicocorticoides nesta fase. Os 
salicilatos também devem ser evitados na fase aguda, em função do seu potencial 
para induzir complicações hemorrágicas. Essa restrição decorre do fato de que 
durante essa fase é difícil fazer um diagnóstico diferencial entre dengue e febre 
chikungunya, o que contraindica o uso dos salicilatos e dificulta ainda mais o 
estabelecimento de um protocolo farmacoterapêutico10,11,12,13. 

Após o décimo quarto dia inicia-se a fase subaguda, com duração 
de até 3 meses. Nesta fase as prescrições visam alívio da dor, redução da 
inflamação e suas consequências. O tratamento atual, portanto, é baseado em 
analgésicos e AINE. Vale ressaltar, porém, que evidências não comprovam a 
eficácia ou benefícios significativos dos AINE sendo então, escolha baseada na 
avaliação da resposta clínica e tolerabilidade. Anticonvulsivantes e antidepressivos 
são incluídos no tratamento de pacientes que apresentam dor com componente 
neuropático, geralmente identificado por meio de questionários específicos. No 
entanto, os protocolos de recomendação de doses não são ainda bem 
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estabelecidos, divergindo de acordo com a diretriz considerada, como por exemplo, 
a recomendação do Ministério da Saúde do Brasil, da Organização Mundial da 
Saúde e a diretriz francesa. Essas divergências implicam em condutas distintas e 
dificultam a escolha da melhor abordagem terapêutica para alivio da dor nesses 
pacientes. Entre os antidepressivos, a amitriptilina tem sido indicada para o 
controle da dor pós chikungunya com componente neuropático, com ressalva para 
pacientes idosos, em função dos efeitos sedativos e ações colinérgicas desse 
fármaco. Para esses pacientes, a gabapentina pode ser o fármaco de escolha. 
Entretanto, é importante ressaltar que ainda são escassos estudos clínicos 
controlados que comprovem a eficácia destes medicamentos na dor associada à 
infecção por CHIKV. Outro aspecto relevante, é que ainda existem grandes 
limitações quanto ao diagnóstico do componente neuropático de dor na rotina 
clínica. Essa limitação tem origem em diferentes aspectos, como a falta de 
infraestrutura dos serviços médicos, a limitação no tempo das consultas, a falta de 
capacitação do profissional de saúde para o diagnóstico de dor neuropática e o 
pobre conhecimento sobre a fisiopatologia da dor por CHIKV. Esse panorama 
dificulta o estabelecimento de protocolos farmacológicos baseados nos mecanismos 
fisiopatológicos da dor, que é um aspecto fundamental para se obter controle mais 
eficaz da dor por chikungunya10,11,12,13. 

Dor persistente por período maior que três meses configura a fase 
crônica. Para alívio da dor, dipirona e paracetamol permanecem nessa fase. No 
entanto, nessa fase, que em função do perfil crônico está associada a utilização 
prolongada dos medicamentos, a demanda contínua de analgésicos oferece riscos 
adicionais e importantes ao paciente. Como exemplo, o risco de hepatite por uso 
prolongado de paracetamol em doses supra terapêuticas, em decorrência de dor 
intensa e persistente. Fatores como interações medicamentosas por 
automedicação, e efeitos colaterais por associação em longo prazo de paracetamol 
com codeína ou tramadol, também podem ocorrer. Nesse sentido, condutas como 
intercalar as administrações entre dipirona e paracetamol podem diminuir o risco 
de superdosagem e toxicidade hepática. Além disso, para pacientes refratários ou 
com dor intensa (com escala analógica visual maior que 7), os opioides devem ser 
considerados. Nesse contexto, o risco da automedicação deve ser salientado. O uso 
de AINE em pacientes crônicos ainda é controverso, e a prescrição deve considerar 
o contexto clínico e as contraindicações, analisando os riscos e benefícios 
individualmente para cada paciente. Entretanto, observa-se que a maioria dos 
pacientes que utilizam somente AINE posteriormente necessita de glicocorticoides 
na fase crônica. Esses são indicados em casos de queixas musculoesqueléticas e 
utilizados por até 8 semanas, com posterior suspensão gradativa. O uso de 
imunobiológicos, com os anti-TNF (infliximabe, etanercepte, adalimumabe, 
golimumabe, certolizumabe), para a redução do processo inflamatório e controle da 
dor pós CHIKV tem sido proposto. Entretanto, estudos clínicos que comprovem a 
eficácia dos imunobiológicos para esse uso clínico ainda precisam ser realizados. Na 
fase crônica, as recomendações de uso de antidepressivos tricíclicos, como 



www.dol.inf.br 
 

4 
 

amitriptilina e nortriptilina, e de anticonvulsivantes, como gabapentina e 
pregabalina, para o controle da dor com componente neuropático são mantidas 
pela Sociedade Brasileira de Reumatologia11,12,13,14,15. 

A dor associada a infecção por CHIKV pode ser severa, persistente 
e incapacitante em uma grande parcela dos pacientes acometidos. A terapêutica 
farmacológica dessa dor visa reduzir o impacto psicossocial e melhorar a qualidade 
de vida dos pacientes. Porém, as diretrizes nacionais e internacionais trazem 
inconsistências e divergências nas recomendações da farmacoterapia, o que 
dificulta o controle adequado da dor nos pacientes. O baixo nível de evidência dos 
tratamentos farmacológicos decorre da escassez de estudos clínicos de eficácia e da 
falta de uma descrição fisiopatológica do mecanismo de dor crônica da 
chikungunya. A superação dessas limitações é determinante para o estabelecimento 
de protocolos mais efetivos no controle e prevenção da dor crônica decorrente da 
infecção pelo vírus Chikungunya. 

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