I3onjecturas

DOI: 10.53660/CONJ-287-313

Prevaléncia de inflamacdes reumatoldgicas crénicas em pacientes
acometidos por chikungunya

Prevalence of chronic rheumatological inflammations in patients affected by
chikungunya

Milena Nunes Alves de Sousa?* Ruan Felipe Ferreira Tomé!, Damiana Gerleide Brito Valério?,
Larissa Thais Cruz®, Thamires Pereira de Figueiredo?, Larissa de Araljo Batista Suarez??,
Marriane Brito Macedo?, Petronio Souto Gouveia Filho*

RESUMO

O trabalho buscou estimar a prevaléncia de inflamagGes reumatoldgicas cronicas em pacientes
acometidos por Chikungunya. Tratou-se de uma revisdo sistematica da literatura com buscas na Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, Medical Publications e Scientific Electronic
Library Online. A pesquisa foi realizada em maio de 2020 e a estratégia de busca incluiu as combinagdes
dos termos: “Chikungunya”, “rheumatism”, “post chikungunya” e “follow up”. A maioria dos estudos
(80%) foi de coorte. Em relacdo ao local de realizag8o, 30% foram realizados na Col6mbia. A prevaléncia
das inflamagdes reumatolégicas crénicas pés-infeccdo pelo virus da Chikungunya variou de 25,3% a
83,1%. Ha& uma alta prevaléncia de lesdes reumatoldgicas crbnicas em pacientes, que ndo possuiam
nenhuma doenca reumatoldgica crbnica preexistente e que foram infectados pelo virus chikungunya.
Além disso, grande parte dos estudos foi em paises latino-americanos, possivelmente devido o fato de
serem paises tropicais.

Palavras-chave: Infeccfes por arbovirus; Virus chikungunya; Doengas reumaticas; Prevaléncia;
Epidemiologia.

ABSTRACT

The work aimed to estimate the prevalence of chronic rheumatological inflammations in patients affected
by Chikungunya. It involved a systematic review of the literature in the databases of Latin American and
Caribbean Literature in Health Science, Medical Publications and Scientific Electronic Library Online. A
survey was conducted in May 2020 and a search strategy included combinations of terms:
"Chikungunya", "rheumatism™, "post chikungunya" and "follow-up". Most studies (80%) were cohort.
Regarding the location of the study, 30% were carried out in Colombia. The prevalence of chronic
rheumatological inflammations after infection by the Chikungunya virus ranged from 25.3% to 83.1%.
There is a high prevalence of chronic rheumatological lesions in patients, who did not have any pre-

existing chronic rheumatological disease and who were infected by the chikungunya virus. In addition,
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most of the studies were done in Latin American countries, possibly due to the fact that they are poor
countries.

Keywords: Arbovirus infections; Chikungunya virus; Rheumatic diseases; Prevalence; Epidemiology.

INTRODUCAO

A Chikungunya € uma arbovirose causada pelo virus Chikungunya (CHIKV), o
qual é transmitido aos humanos pela picada dos mosquitos Aedes aegypti e Aedes
albopictus, apontados como os principais vetores. A propagacdo em todo o mundo
deve-se, principalmente, a adaptacdo do mosquito a climas mais frios, ampliando sua
distribuicdo geogréfica, além das adaptacdes genéticas do virus (ROUGERON et al.,
2015; LIMA-CAMARA et al., 2016; HANDLER et al., 2017; DUARTE et al., 2018).

Entre 2013-2014, o CHIKV se propagou rapidamente nas Ameéricas e em
especial em paises da América do Sul (PAULES; FAUCI, 2017). No final de 2013, o
primeiro caso de transmissdo de CHIKV nas Américas foi reportado em Saint Martin,
regido do Caribe. N final de 2014, paises sul-americanos tais como Guiana Francesa,
Venezuela, Coldmbia, Suriname, Paraguai e Brasil ja tinham notificado a circulacdo do
virus em seus territorios (CONTEVILLE et al., 2016). Historicamente, a letalidade
relacionada ao virus é baixa (BRASIL, 2018).

As manifestacBes clinicas sdo variaveis e compreendem desde formas
assintomaticas ou oligossintomaticas até uma doenca mais grave e potencialmente fatal
(DAS et al., 2010). A triade classica composta por febre alta e abrupta, dor lombar e
artralgia esta presente em aproximadamente 92% dos pacientes diagnosticados com
Chikungunya (HANDLER et al., 2017).

Outras manifestacdes clinicas evidenciadas sdo mialgia, cefaleia, exantema e, em
raros casos, alteragcdes neuroldgicas. O periodo de incubacdo ndo difere com a idade,
sendo, em média, de dois a sete dias (variagdo de um a 12 dias) (HANDLER et al.,
2017). Cerca de 3% a 25% das pessoas com anticorpos para 0 CHIKV no soro tém
infeccOes assintomaticas (STAPLES et al., 2009).

O diagnostico laboratorial pode ser realizado por reacdo de cadeia polimerase
transcriptase reversa (RT-PCR), ensaio imunoenzimatico (ELISA) e deteccdo de
imunoglobulina M (IgM) (SINGH et al., 2014; KUMAR et al., 2017). O tratamento da
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doenca na fase aguda em adultos € principalmente de suporte (CABRAL-CASTRO et
al., 2016), a base de fluidos, analgésicos e anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES)
para controle da febre e das dores articulares (ROBIN et al., 2016).

Normalmente, as lesdes de pele sdo auto resolutivas. A terapéutica para artrite
crénica secundaria a febre de Chikungunya possui evidéncias limitadas na literatura
(WAYMOUTH et al., 2013). Estudos citam a utilizacdo de corticosteroides para 0s
casos refratarios ao uso de AINES ou mesmo quando esses sdo contraindicados
(WAYMOUTH et al., 2013; CUNHA; SANTOS; ARAUJO, 2021).

Além de ndo haver um tratamento eficaz para essas doencas reumatoldgicas
cronicas secundarias ao agravo citado, dados quanto a sua prevaléncia sdo escassos.
Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo sistematica em
estudos observacionais disponiveis para estimar a prevaléncia de inflamacdes

reumatologicas cronicas em pacientes acometidos por Chikungunya.

MATERIAL E METODOS

Protocolo

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com o protocolo preconizado
pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(MOHER et al., 2009).

Desenho do estudo e critérios de elegibilidade

Este estudo de revisdo sistematica objetivou responder a seguinte questdo
clinica: “Qual a prevaléncia de inflamacdes reumatologicas cronicas em pacientes
acometidos por Chikungunya?”.

Foram incluidos estudos observacionais caso-controle, de coorte e transversais,
sem restricdo de ano, nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Os critérios de excluséo
foram: estudos ndo relacionados ao tema; artigos de reviséo, cartas ao editor / editoriais,
opiniBes pessoais, livros / capitulos de livros, livros didaticos, relatérios, resumos de

conferéncias e patentes.
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Fontes de informacdes e pesquisa e selecdo dos estudos

Foram utilizadas as bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Publications (PubMed)/ Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), incluindo publicagdes eletronicas
ahead of print e Scientific Electronic Library Online (SciELO), como fontes primarias
de estudo.

O Medical Subject Headings (MeSH) foi utilizado para selecionar os descritores,
usados com os operadores booleanos. A pesquisa bibliografica foi realizada em maio de
2020 e a estratégia de busca incluiu as combinagdes dos termos: “Chikungunya”,
“rheumatism”, “post chikungunya” e “follow up”.

As pesquisas foram selecionadas em trés momentos distintos. Na primeira fase,
os revisores discutiram os critérios de elegibilidade e os aplicaram a uma amostra de
20% dos estudos recuperados para determinar a concordancia entre examinadores. Esta
concordancia interexaminadores foi avaliada em dois momentos distintos,
correspondendo as buscas iniciais (titulo e resumo) e, posteriormente, na busca
definitiva (leitura completa dos artigos). Os titulos ndo relacionados ao tema e
livros/capitulos de livros foram eliminados nesta etapa.

Na segunda fase, os revisores leram todos os resumos, independentemente e 0s
resumos nao relacionados ao tema foram eliminados. No terceiro estagio de busca,
foram obtidos os artigos completos para serem lidos na integra e para observancia aos
critérios de elegibilidade. Em todas as fases, quando ambos os avaliadores discordaram,
um terceiro revisor foi consultado para tomar uma deciséo final. Os estudos rejeitados

foram registrados separadamente, explicando-se as raz6es de sua exclusao.

Coleta de dados

Apos identificagdo nas bases de dados (n=17.878), foram eliminados os estudos
duplicados e for a do recorte temporal (2011-2019), em que foram excluidos 17.725.
Um total de 153 trabalhos passaram pela analise criteriosa do titulo e resumo, levando a
exclsudo de 135 artigos, mantendo-se, assim, para leitura do texto na integra, 18 artigos,

dos quais apenas 10 artigos constituiram a amostra final.
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Apbs o delineamento amostral (n=10), dois autores analisaram o0s estudos e
coletaram as seguintes informacdes dos estudos: Identificacdo do estudo (autor, ano,
localizacdo da pesquisa, tipo de estudo), caracteristicas da amostra (nimero de pacientes
em cada estudo), objetivo do estudo e acompanhamento. Qualquer desacordo entre 0s
revisores foi resolvido com discussdes aos pares e, quando ambos 0s revisores nédo
puderam concordar, um o terceiro, considerado padréo-ouro, foi consultado para tomar

a decisao final.

RESULTADOS

Esta revisdo sistemética contemplou 80% de estudos de coorte, em que 30% foi

procedente da Colémbia (Quadro 01).

Quadro 1 - Distribuicdo dos estudos selecionados para esta revisdo

Autores Pais Tipo de estudo Nivel de evidéncia

Mathew et al. (2011) india Coorte 2B
Kularatne et al. (2012) Sri Lanka Coorte 2B
Javelle et al. (2015) Franca Coorte 2B
Rodriguez-Morales et al. Coldmbia Coorte 2B
(2016a)

Rodriguez-Morales et al. Colémbia Coorte 2B
(2016b)

Bouquillard et al. (2017) Franca Coorte 2B
Murillo-Zamora et  al. México Coorte 2B
(2017)

Chang et al. (2018) Colémbia Coorte 2B
O’Sullivan et al. (2018) Jamaica Transversal 2C
Panato et al. (2019) Brasil Transversal 2C

Fonte: Pesquisa em bases de dados, 2020.

Um dos estudos teve amostra de mais de 1396 individuos. Contudo, apenas uma
pesquisa teve um longo periodo de acompanhamento (seis anos). A prevaléncia das
inflamacdes reumatologicas cronicas pos-infeccdo pelo virus da Chikungunya variou de
25,3% a 83,1% (Quadro 02).

606



Quadro 2 - Distribuicéo dos estudos selecionados para esta revisdo quanto a amostra, periodo de
acompanhamento e prevaléncia de distdrbios reumatologicos

Autores Amostra Periodo de Prevaléncia de distarbios
acompanhamento reumatolégicos

Mathew et al. (2011) 1396 15 meses 31,3%
Kularatne et al. (2012) 512 36 meses 46%

Javelle et al. (2015) 159 6 anos 80%
Rodriguez-Morales et al. 131 7 meses 55,7%

(2016a)

Rodriguez-Morales et al. 283 26,1 semanas 53,7%

(2016b)

Bougquillard et al. (2017) 307 32 meses 83,1%
Murillo-Zamora et al. (2017) 136 6 meses 41,9%

Chang et al. (2018) 485 20 meses 25,3%
O’Sullivan et al. (2018) 306 12 meses Artralgia persistente (30,6%);

Artralgia severa (27,5%)
Panato et al. (2019) 130 12 meses 38%
Fonte: Pesquisa em bases de dados, 2020.
DISCUSSAO

O CHIKYV foi isolado pela primeira vez na Tanzénia em 1952/53. A infecgéo
ficou limitada & Africa e Asia e uma mutacéo viral em 2005 permitiu o Aedes albopictus
também se tornasse vetor do CHIKV, embora 0 mosquito Aedes aegypti seja o principal
vetor (HANDLER et al., 2017). O mosquito Aedes albopictus habita regides de clima
temperado ao redor do mundo, incluindo regides dos Estados Unidos da América
(EUA), bem como paises da Europa, Africa, Asia e ilhas do Pacifico (DAS et al., 2010).

A distribuicdo mundial dos vetores permitiu a ocorréncia de diversos surtos,
inclusive, 0 mais grave ja descrito, nas ilhas francesas de La Reunion, situadas no
oceano pacifico, no ano de 2005/2006, em que 34% da populagdo (266.000/785.221) foi
contaminada pelo CHIKV, com 203 obitos (DAS et al., 2010). Outros surtos se
seguiram, como o da India e em alguns paises do sudeste asiatico em 2006. Em 2007,
alguns casos autoctones surgiram na Italia e em 2010 no sul da Franca (WAYMOUTH
etal., 2013).

No Brasil, o primeiro caso autoctone foi relatado em 2014, em Oiapoque,
Amapa. Em 2016, o Ministério da Saude nacional reportou um total de 271.824 casos
suspeitos de febre da chikungunya. No ano de 2017, foram registrados 185.854 casos
suspeitos ao passo que em 2018, até o més de Marco, foram notificados 18.800 casos
suspeitos da doenca, com uma incidéncia de 9,1 casos/100 mil habitantes. Dos casos
notificados até Marco/2018, 9011 (47,9%) em relacdo ao total do pais pertence a regido
Centro-Oeste, 4861 (25,9%).
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Embor a letalidade ainda serja considerada baixa, dados nacionais sugerem um
aumento a partir de 2015 e 2016, tendo ocorrido respectivamente 6 e 156 mortes
confirmadas por Chikungunya nestes anos (COLLUCCI, 2016). Para o autor, das 156
mortes ocorridas no Brasil, 150 foram na regido Nordeste, e geralmente ocorreram entre
20 e 30 dias apos a infeccao pelo CHIKV.

Os individuos afetados desenvolvem abruptamente febre alta (85%-100%),
normalmente acima de 38,9°C seguida em minutos a horas, por uma grave, e por vezes
debilitante, artrite/artralgia que pode persistir ao final da doenca, especialmente em
individuos mais velhos com articulagdes ja comprometidas, em um periodo de meses
até mesmo anos (LIMA-CAMARA, 2016).

As dores nas articulagcbes normalmente sdo simétricas e acomete inicialmente
pequenas articulacBes das mdos, dos pes, punhos e tornozelos, podendo acometer
também grandes articulagbes. Outros comemorativos da doenca incluem mialgia (60-
93%) (RITZ et al., 2015), cefaleia (40-85%) (LIMA-CAMARA, 2016) e exantema,
podendo chegar a 95% dos casos, principalmente do tipo maculopapular (35-58,4%)
(KUMAR et al., 2016). Este exantema comumente envolve tronco e extremidades, e
geralmente causa prurido (80%) (RITZ et al., 2015). No presente estudo, a persisténcia
de inflamacdes reumatoldgicas crénicas foi de 25,3% a 83,1%.

Segundo estudos realizados por Mathew et al. (2011) com 1396 pessoas e um
acompanhamento por 15 meses, notou-se um acometimento de disturbios
reumatoldgicos de 31,3%. Kularatne et al. (2012), reuniu 512 pessoas e as acompanhou
por 36 meses tendo como resultado a porcentagem de 46% em relacdo a prevaléncia de
doencas reumatoldgicas. Jovelle et al. (2015), reuniu um grupo de 159 pessoas
acompanhando-as por 6 anos e observarm que a porcentagem das enfermidades
reumatoldgicos alcangcou 80%. Rodriguez-Morales et al. (2016a), obteve em seu
experimento uma taxa de 55,7% em que observou por 7 meses 131 pessoas.

Rodriguez-Morales et al. (2016b) realizaram 0s mesmos experimentos
observando 283 pessoas por 26,1 semanas e verificaram uma prevaléncia 53,7% de
distdrbios reumatol6gicos. Murillo-Zamora et al. (2017) observando 136 pessoas por 6
meses identificarm que 41,9% apresentaram agravos reumaticos. Chang et al. (2018),
em estudo com 485 pessoas acomapnhadas por 20 meses obteveram 25,3% de

prevaléncia.
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Os autores, a partir de uma amostra de 306 pessoas por um tempo de 12 meses,
constaram que 30,6% apresentaram artralgia persistente e 27,5% severa (O’SULLIVAN
et al., 2018). Panato et al. (2019), a partir de pesquisa com 130 pessoas as quais foram
também acompanhadas por 12 meses, Vverificaram 38% de acometimentos
reumatologicos. Bouquillard et al. (2017), a partir de investigacdo com 307 pessoas as
quais foram acompanhadas por 32 meses, estimaram no grupo 83,1% com doencas
reumaticas.

Pelos achados desta revisao sistematica, o maior periodo de acompanhamento
pode indicar maior prevaléncia de disturbios reumatologicos, embora tenha havido
excessoes.

Em relagdo as manifestacdes neuroldgicas, estudo retrospectivo realizado na ilha
de La Reunion com 30 criancas verificou a presenca de encefalite (n = 12), convulsdes
febris (n = 10), sindrome meningea (n = 4), e encefalopatia aguda (n = 4) (ROBIN et al.,
2009). Estudo na india, em 2006, com 66 criancas com suspeita de infecgdo do Sistema
Nervoso Central (SNC), 14% tinham Chikungunya, diagnéstico positivo por RT-PCR, e
apresentaram manifestacdes graves, incluindo estado de mal epilético e convulsdes
(RITZ et al., 2015). A andlise bioquimica do liquido cerebrospinal foi realizada em
pacientes com Chikungunya que desenvolveram convulsdes, no entanto, em todos 0s
casos os resultados foram normais (VALAMPARAMPIL et al., 2009).

A presenca de febre com ou sem artralgia pode ocorrer em varias outras
doencas. Também pode coexistir CHIKV com outras doencas infecciosas, como
exemplos citam-se a dengue e a malaria. O diagndstico diferencial de CHIKV com
outras infecgdes (leptospirose, dengue, maléria, outras infec¢Bes alphavirais) e, também,
com artrite pos-infecciosa ou artrite reumatoide juvenil deve ser afastada pela clinica e
por exames complementares (PANAMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2011),
como ocorreu em todos os artigos selecionados para esta reviséo.

A infeccdo pelo CHIKV ainda é uma doenca muito prevalente no mundo,
principalmente nos paises tropicais, como observado nesta revisdo. Além disso, com o
passar do tempo o perfil de letalidade vem se modificando e as inflamacGes
reumatoldgicas cronicas tém alta prevaléncia nos individuos acometidos. Dessa forma,
torna-se necessaria a intensificacdo de politicas publicas para controle da propagacéo
dos vetores e de tratamentos com eficécia elevada nos casos graves e que as inflamagdes

reumatologicas persistiram.
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Dentre as limitacOes, destaque para a pequena amostra de estudos, 0 que
dificultou encontrar relagdes significativas a partir dos dados, ja que as estatisticas
exigem um tamanho amostral maior para garantir uma tendéncia representativa do
grupo de pessoas acometidas pelo virus da chikungunya. A falta de pesquisas anteriores

sobre o tema abordado, também foi uma limitacdo do estudo.

CONCLUSAO

Embora ndo se possa estabelecer uma relacdo causal, o estudo mostrou alta
prevaléncia de lesGes reumatoldgicas crénicas em pacientes que foram infectados pelo
virus chikungunya e os quais ndo possuiam nenhuma doenca reumatologica cronica
preexistente.

A maioria dos estudos era de paises da América Latina, possivelmente devido ao
fato de terem clima tropical. Apesar das pesquisas, em geral, adotarem um periodo de
acompanhamento considerado satisfatorio, mais investigacdes sdo necessarias para se
estabelecer a relacdo causa-efeito entre a infeccdo pelo virus Chikungunya e as

inflamagdes reumatoldgicas cronicas.
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