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A febre chikungunya tem se tornado um importante problema de satide publica nos paises
onde ocorrem as epidemias. Até 2013, as Américas haviam registrado apenas casos impor-
tados quando, em outubro desse mesmo ano, foram notificados os primeiros casos na Ilha
de Saint Martin, no Caribe. No Brasil, os primeiros relatos autéctones foram confirmados
em setembro de 2014 e até a semana epidemioldgica 37 de 2016 j& haviam sido registrados
236.287 casos provaveis de infeccdo pelo chikungunya virus (CHIKV), 116.523 confirmados
sorologicamente. As mudancas ambientais causadas pelo homem, o crescimento urbano
desordenado e o nimero cada vez maior de viagens internacionais tém sido apontados
como os fatores responsaveis pela reemergéncia de epidemias em grande escala. Caracte-
rizada clinicamente por febre e dor articular na fase aguda, em cerca de metade dos casos
existe evolugdo para a fase cronica (além de trés meses), com dor persistente e incapacitante.
O objetivo deste trabalho foi elaborar recomendacdes para diagnéstico e tratamento da febre
chikungunya no Brasil. Para isso, foi feita revisao da literatura nas bases de dados Medline,
SciELO e PubMed, para dar apoio as decisdes tomadas para definir as recomendagdes. Para
a definicao do grau de concordancia foi feita uma metodologia Delphi, em duas reunides
presenciais e varias rodadas de votacdo on line. Foram geradas 25 recomendacdes, divididas
em trés grupos tematicos: (1) diagnéstico clinico, laboratorial e por imagem; (2) situa¢des
especiais e (3) tratamento. Na primeira parte estdo os dois primeiros temas e o tratamento
na segunda.
© 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 diagnosis
and treatment of chikungunya fever. Part 1 - Diagnosis and special
situations
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Chikungunya fever has become a relevant public health problem in countries where
epidemics occur. Until 2013, only imported cases occurred in the Americas, but in
October of that year, the first cases were reported in Saint Marin island in the Carib-
bean. The first autochthonous cases were confirmed in Brazil in September 2014; until
epidemiological week 37 of 2016, 236,287 probable cases of infection with chikun-
gunya virus (CHIKV) had been registered, 116,523 of which had serological confirmation.
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Environmental changes caused by humans, disorderly urban growth and an ever-increasing
number of international travelers were described as the factors responsible for the emer-
gence of large-scale epidemics. Clinically characterized by fever and joint pain in the acute
stage, approximately half of patients progress to the chronic stage (beyond 3 months),
which is accompanied by persistent and disabling pain. The aim of the present study was
to formulate recommendations for the diagnosis and treatment of chikungunya fever in
Brazil. A literature review was performed in the Medline, SciELO and PubMed databases
to ground the decisions for recommendations. The degree of concordance among experts
was established through the Delphi method, involving 2 in-person meetings and seve-
ral online voting rounds. In total, 25 recommendations were formulated and divided into
3 thematic groups: (1) clinical, laboratory and imaging diagnosis; (2) special situations; and
(3) treatment. The first 2 themes are presented in part 1, and treatment is presented in part 2.

© 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/).

Consideracgoes gerais
Epidemiologia

O virus chikungunya (CHIKV), que pertence a familia Toga-
viridae, género Alphavirus, foi isolado pela primeira vez em
humanos em 1952, durante o primeiro surto em ciclo urbano
reconhecido na era moderna cientifica, quando uma epide-
mia atingiu a costa de Muawiya, Makondo e Rondo, hoje
Tanzénia.! A origem do nome vem do makonde, um dos dia-
letos falados no sudeste do pais, e significa “curvar-se para
frente ou contorcer-se”, em referéncia a postura adotada pelo
paciente devido as dores articulares que ocorrem durante a
infecgdo.! Embora haja uma ampla gama de espécies de mos-
quitos Aedes que transmitem a doenca na Africa, no Brasil os
principais vetores sao o Aedes aegypti e o Aedes albopictus, cujas
fémeas tém a capacidade de infectar seres humanos através
da picada.’

Desde a primeira epidemia de febre chikungunya descrita
na Tanzania na década de 1950, diversas epidemias menores
ocorreram periodicamente até 2004, quando um grande surto
foi descrito no Quénia e espalhou-se para numerosas ilhas
do Oceano Indico, da India e do Sudeste da Asia.? Até 2013,
as Américas haviam registrado apenas casos importados, a
maioria deles nos Estados Unidos, quando, em outubro desse
mesmo ano, foram notificados os primeiros casos na Ilha de
Saint Martin, no Caribe. Até o fim de 2015, cerca de 1,6 milhéo
de pessoas tinham sido infectados pelo CHIKV, o que resultou
em 71 mortes.*® No Brasil, os primeiros relatos autdctones
foram confirmados quase que simultaneamente no Oiapoque
(AP) e em Feira de Santana (BA) em setembro de 2014.” Em
2015, foram registrados no pais 38.332 casos provaveis, dos
quais 13.236 foram confirmados. Em 2016, até a semana epide-
mioldgica (SE) 37 (até 17 de setembro de 2016), ja haviam sido
registrados 236.287 casos provaveis de infeccdo pelo CHIKV,
116.523 confirmados sorologicamente.?

Fisiopatologia

Durante a inoculacdo do CHIKV na pele humana através
da picada do mosquito, a saliva desse é inoculada para o

hospedeiro juntamente com o virus, que contém uma série
de moléculas com propriedades anti-hemostaticas e imuno-
moduladoras, o que induz a uma infiltracéo celular precoce e o
aumento de citocinas. Em seguida, ocorre uma fase de intensa
reproducdo viral nos fibroblastos e macréfagos cuténeos,
disseminacdo por drenagem para os ganglios linfaticos, onde
a reproducdo é intensificada antes de o virus ser liberado para
a circulacdo, com posterior disseminacao e consequente com-
prometimento de érgios-alvo, como articulacdes e musculos.
Inoculacdo direta do virus na circulacdo também pode ocorrer
através de picadas de mosquito. Ressalta-se ainda a indugao
da resposta imune inata, seguida pela resposta imune celu-
lar, com a liberacdo de diversas citocinas pré-inflamatdrias,
como interferon-alfa, interleucinas, quimiocinas e fatores de
crescimento.” 1!

Modelos experimentais de artrite induzida por alfavirus
sugerem que a patogénese da evolucdo para a cronicidade
da febre chikungunya seja resultado de uma combinacdo
de dano celular e tecidual direto, causado por reproducao
viral, e indireto, por ativacdo da resposta imune nos tecidos-
-alvo.’? Porém, o principal mecanismo aventado é uma
desregulacdo dos mecanismos de controle do processo infla-
matério, causado pela infeccdo persistente em macréfagos
teciduais - ou, ao menos, pela presenca de RNA viral no
interior dessas células.'® As alteracdes histopatoldgicas sino-
viais observadas apds infec¢do por CHIKV sdo semelhantes
as encontradas em pacientes com artrite reumatoide (AR) ou
outras artropatias inflamatérias crénicas e incluem hiperpla-
sia sinovial, proliferacdo vascular e infiltracdo de macréfagos
perivasculares;'* em modelos animais de infec¢éo pelo CHIKV
foi demonstrada necrose periosteal, proliferacdo dssea e
isquemia multifocal da medula éssea a partir do quinto dia
apos a infegdo.”

Manifestagdes clinicas

O periodo médio de incubagdo do CHIKV é de trés a sete dias,
varia entre um e 12.'® A doenca pode evoluir em trés fases:
aguda, com duracao de sete a 14 dias; subaguda, com duracao
de até trés meses; e cronica, com persisténcia dos sintomas
por mais de trés meses.”
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Tabela 1 - Definicéo de caso de febre chikungunyal”:4®

Critérios clinicos: inicio abrupto febre >38,5°C e artralgia/artrite intensa de inicio agudo nédo explicada por outras condi¢oes médicas
Critérios epidemiolégicos: individuo reside ou visitou area endémica ou epidémica no prazo de 15 dias antes do inicio de sintomas ou tem

vinculo epidemiolégico com caso confirmado
Critérios laboratoriais
@ Isolamento do CHIKV por cultura
® Presenca de RNA do CHIKV avaliada PCR em tempo real
@ Presenca de anticorpos IgM especificos para CHIKV

® Aumento de quatro vezes nos valores de anticorpos IgG especificos para CHIKV em amostras recolhidas, pelo menos com 10-14 dias de

intervalo

® Deteccdo de anticorpos neutralizantes contra CHIKV por PRNT em soro

Classificagdo

Caso suspeito: o paciente apresenta os critérios clinicos e epidemiolégicos
Caso confirmado: quando um caso suspeito apresenta qualquer um dos critérios laboratoriais
Caso atipico: quando hé confirmacao laboratorial em paciente com outras manifestagdes (neurolégicas, cardiacas, dermatolégicas,

oftalmoldgicas, renais, respiratorias etc.)

CHIKYV, Chikungunya virus; PCR em tempo real, real time polymerase chain reaction; PRNT, teste de neutralizagao por redugao de placa; RNA, 4cido

ribonucleico.

A infec¢do aguda é sintomdtica em 80 a 97% dos
pacientes.'®'” Os sintomas mais comuns sdo febre de ini-
cio subito e artralgia e/ou artrite (praticamente em 100%
dos casos), comumente de padrio simétrico e poliarticular.
As queixas articulares acometem sobretudo maos, punhos,
tornozelos e pés, na maioria das vezes sao de carater incapaci-
tante. Outras manifestacoes menos frequentes podem incluir
astenia, mialgia (60-93%), cefaleia (40-81%), nauseas/vomitos,
diarreia, fotofobia, dor retro orbital, conjuntivite, dor axial,
exantema macular/maculopapular (34-50%), com ou sem pru-
rido cutaneo, edema de face e extremidades e linfadenopatia
cervical ou generalizada.'®2*

Na fase subaguda, predominam os sintomas articulares,
ocorrem em até 50% dos pacientes infectados pelo CHIKV.
Caracteriza-se pela persisténcia da artralgia/artrite, bursite,
tenossinovite, associadas a rigidez matinal e astenia, com
evolucdo continua ou intermitente.?1242>

A prevaléncia de manifestacdes articulares cronicas apds
a infecgdo por CHIKV varia de 14,4 a 87,2%.'419:21,23,26-30 Eggq
ampla faixa de variacdo percentual pode ser explicada, em
parte, por questdes metodoldgicas: varidvel nimero amos-
tral, tempo de acompanhamento diferente, medidas usadas
para avaliar artropatia crénica e método de coleta dos dados.
Modelo estatistico com dados de estudos observacionais
estimou que, na América Latina, 47,6% dos individuos acome-
tidos por febre chikungunya irdo desenvolver manifesta¢oes
articulares crénicas.’’ Uma metandlise recente? avaliou a
prevaléncia de doenca articular inflamatdria cronica (DAIC)
pos-chikungunya (pés-chik), em 18 estudos selecionados
(nove coortes retrospectivas e prospectivas), com 5.702 paci-
entes. O tempo médio de acompanhamento foi de 17,5 meses
e a prevaléncia da DAIC pés-chik variou de 25,3% a 40,2%,
dependeu do tipo de estratificacdo dos estudos.

Opadrao de comprometimento articular cronico pode ocor-
rer na forma de queixas persistentes (20-40%) ou recidivantes
(60-80%)*33* e inclui a presenca de oligo ou poliartralgia
de intensidade varidvel, geralmente simétrica, predomina
em punhos, maos, tornozelos e joelhos, em associacdo
com rigidez matinal e edema articular.’®> Mesmo pacientes
que apresentam melhoria significativa inicial podem cursar
com recidivas em até 72% dos casos, com intervalos que

variam de uma semana a anos, com sintomas varidveis e
com comprometimento das mesmas articulacdes acometidas
previamente.?%3>

Apesar de a persisténcia das queixas musculoesqueléticas
ser a principal caracteristica da febre chikungunya, pouco foi
estudado sobre os fatores que se associam com cronificacdo
e pior progndstico. Os resultados das séries de casos publi-
cadas demonstram que alguns fatores estdo mais associados
a evolucdo para forma crénica como sexo feminino,>*36-38
idade acima de 40 anos, envolvimento articular proemi-
nente na fase aguda (edema e rigidez articulares, poliartrite,
tenossinovite),3>34363° diagnéstico de doenca articular pré-
via, como osteoartrite (OA),>**° e presenca de comorbidades,
como diabetes mellitus (DM).3>3> Por outro lado, a presenca de
dor articular sem edema ou rigidez foi associada a maior pro-
babilidade de recuperagdo.’*

Do ponto de vista laboratorial, sdo considerados como pre-
ditores de cronicidade os niveis elevados de proteina C reativa
(PCR) e de sorologia para CHIKV IgG;?®*! a persisténcia de
CHIKV IgM positiva além da fase aguda esta associada com
artrite erosiva e cronificacdo dos sintomas articulares.*?4>

O diagnéstico da febre chikungunya é tipicamente clinico,
uma vez que a associagdo de febre aguda com artralgia e/ou
artrite intensa de instalacdo aguda é altamente sugestiva, com
elevada sensibilidade e valor preditivo positivo, em areas onde
a doenca é endémica e onde epidemias ocorram.”** Atu-
almente, no Brasil, a recomendacdo do Ministério da Saude
é usar os critérios clinico-epidemiolégicos para defini¢do de
caso suspeito de febre chikungunya. Critérios semelhantes
também foram propostos na Ultima reunido de experts feita
na Nicardgua, em 201574 (tabela 1).

Alguns casos podem evoluir de forma atipica, caracte-
rizada pelo aparecimento de manifesta¢des clinicas menos
frequentes (tabela 2) ou por apresentar sinais de gravidade.*®
A frequéncia dos quadros graves é de 0,3%, estdo associados
a idade avancada (> 65 anos) e a presenca de comorbida-
des. Existem relatos da ocorréncia de sepse e choque séptico
em pacientes com febre chikungunya em terapia intensiva,
nao foi identificado outro possivel agente etiolégico que
justificasse o quadro.”’?>%%% O uso de anti-inflamatdrios
nao esteroidais (AINEs) antes da internacdo, hipertensdo
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Tabela 2 - Principais manifestagoes clinicas atipicas da febre chikungunya®>136,13,7

Orgao/sistema Manifestacdes clinicas

Cutaneas Hiperpigmentacao, ulceras aftosas, eritema nasal transitério, eritema generalizado, lesdes vesicobolhosas,
descamacdo das palmas das maos, despigmentacao labial, lesdes vasculiticas, erup¢oes liquenoides.

Renais Insuficiéncia renal (pode ser precipitada ou agravada pelo uso de AINEs)
Nefrite.

Pulmonares Pneumonia
Insuficiéncia respiratéria

Gastrointestinais Diarreia, vomitos, hepatite aguda (relacionada ao virus, etilismo e uso de paracetamol prévios)

Cardiacas Insuficiéncia cardiaca, arritmias, perimiocardite, doenca isquémica coronariana

Neurolégicas Encefalite, meningoencefalite, irritagdo meningea, sindrome de Guillain-Barré, sindrome cerebelar, acidente
vascular cerebral, confusdo mental e convulsoes

Oftalmolédgicas Conjuntivite, neurite optica, iridociclite, episclerite, retinite, uveite anterior.

Hematolégicas Trombocitopenia, linfadenopatia

Tabela 3 - Critérios de classificacdo de doenca articular inflamatéria crénica (DAIC) pés-chikungunya?®

> 4 articulagdes com artrite + duragdo dos sintomas > 6 semanas +auséncia de diagndstico alternativo

A. Artrite=1 critério inflamatério
@® Sinovite?
@ Calor e/ou eritema sobre a articulagao
@ Rigidez matinal > 30 minutos

@ Dor inflamatéria - melhora com o exercicio e piora com o repouso ou durante a noite
B. N&o preenche os critérios de artrite reumatoide ou espondiloartrite, além da eliminacdo de outras causas de poliartrite: gota, doencas
autoimunes, disfungoes da tireoide, hepatite viral cronica, sarcoidose etc.

2 Diferenciar de edema articular sem sinovite.

arterial sistémica (HAS) e doencas cardiovasculares foi fator
independente associado ao aumento da mortalidade.*®*” As
hemorragias sdo pouco frequentes, tém maior risco ligado a
coinfeccdo com a dengue, e ndo estdo ligadas a alteracoes
de coagulagdo ou trombocitopenia grave.” Similar a outras
doencas virais, tais como a hepatite C, a febre chikungunya
tem sido associada com alta prevaléncia de crioglobulinemia
mista.”’

Um estudo recente avaliou a concordancia entre o resul-
tado da sorologia IgM para CHIKV e o diagnéstico clinico. A
presenca de dor articular em qualquer combinagdo com febre,
mialgia ou exantema produziu uma concordancia de 85% com
o resultado positivo da IgM (kappa=0,289, p <0,001). Os auto-
res sugerem que o uso desses sintomas pode ser util para
definir casos de febre chikungunya quando o CHIKV é o arbo-
virus predominante em circulacdo diante da dificuldade para
feitura do teste sorolégico.”’

Existem evidéncias que indicam o desenvolvimento
de doencas reumdticas cronicas poés-infeccdo pelo
CHIKV,?6,31,32,38:405253 A patogénese da artropatia ocasio-
nada pela infec¢do pelo CHIKV ainda ndo estd claramente
definida, mas estudos feitos com outros virus artritogénicos
demonstram que possivelmente a artrite nesses casos é
decorrente da habilidade do virus de se reproduzir e mediar
dano tissular na articulagdo, esse dano é dependente da
resposta imune do hospedeiro.”* As séries de casos publi-
cadas demonstram que alguns pacientes durante a fase
crénica preencheram critérios para AR?>?° e espondiloartrites
(EpA).19202952 Existem também relatos de exacerbacdo de
psoriase cutanea e deflagracdo dessa doenca apds surto de
febre chikungunya.>>>®

Durante a epidemia das Ilhas Reunion, Javelle et al.?° pro-
puseram um critério de artrite inflamatéria indiferenciada
(ndo validado) (tabela 3) para classificar os pacientes que nao
preenchiam os critérios de AR ou de EpA, para separar os
que apresentavam doenca inflamatéria daqueles que apre-
sentavam apenas artralgia. Diante desses critérios, qualquer
quadro poliarticular inflamatério que persiste por mais de trés
meses apods a fase aguda da febre chikungunya deve sugerir o
diagnéstico potencial de DAIC pés-chik. A rigidez matinal foi
considerada a manifestacdo com o menor poder diagnéstico,
devido a sua alta prevaléncia no periodo pés-chik, enquanto
sinovite e tenossinovite foram altamente indicativos de DAIC,
o que pode ser confirmado por ultrassonografia (USG), para
diferenciar do edema de partes moles, também caracteristico
da doenca.”® Esses critérios sdo bastante inespecificos e néo
foram validados em outras populacdes, nao é possivel precisar
sua acurdcia na pratica clinica. Desse modo, recomendamos
cautela no caso de seu uso, pois facilmente um paciente com
outras doencas inflamatérias cronicas pode ser classificado
equivocadamente como febre chikungunya.

Com o objetivo de conhecer o comportamento da febre
chikungunya no Brasil, bem como obter dados para emba-
sar futuras decisdes terapéuticas, foi iniciado em abril/2016
um estudo de coorte multicéntrico — Coorte Chikbrasil - que
tem incluido pacientes brasileiros com infeccdo pelo CHIKV
e manifestacoes articulares. Inicialmente, seis centros em
quatro estados do Brasil (Pernambuco, Paraiba, Ceard e Ser-
gipe) participam desse estudo e os pacientes sdo incluidos
se apresentarem diagnéstico clinico-epidemiolégico de febre
chikungunya'’ com manifestacdes articulares crénicas. Até o
momento, 431 pacientes ja foram incluidos e seus dados tém
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sido coletados e analisados periodicamente (andlises ainda
nao publicadas).

Método

Para elaboracdo das recomendacoes 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 (CDLM; ALBPD; VMT;
JTSV; GC) e teve como funcoes a definicdo e o envio das per-
guntas condutoras que serviram de base para a criagdo das
recomendacoes, a coordenacao e supervisao dos membros dos
outros dois grupos, a conducdo dos painéis de votacdo e a
redacdo do manuscrito. O grupo que fez a revisdo da litera-
tura foi composto de 20 reumatologistas e trés fisioterapeutas.
A busca por evidéncias foi feita nas bases de dados (Medline,
SciELO, PubMed, Embase) e foram selecionados artigos relaci-
onados ao diagnéstico e ao tratamento da febre chikungunya,
além de resumos publicados em anais de congressos, em lin-
gua portuguesa, inglesa, francesa e espanhola, até outubro
de 2016. Esse grupo foi responsavel por revisar as evidén-
cias encontradas e fornecer embasamento tedrico para as
recomendacoes finais.

A qualidade metodolégica dos estudos identificados foi
submetida a avaliacdo critica com base no risco de viés para
ensaios clinicos de intervencao e no Strobe (Fortalecimento
de Relatério de Estudos Observacionais em Epidemiologia).®’
Como ndo foi possivel, pela diversidade metodolégica dos
estudos encontrados, a feitura de metanadlise, a avaliacao foi
feita pelo nivel de evidéncia e grau de recomendagédo segundo
a classificacao de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, 2011
(Levels of Evidence),”® que classifica as evidéncias de 1 a 5 de
acordo com a tipo do estudo para responder a pergunta em
questdo e gerar a melhor evidéncia para tomada da deciséo.
Como foram usados na elaboracao das recomendacoes estu-
dos com diferentes niveis de evidéncias, optamos por colocar
todos os niveis que geraram a recomendacao final de duas for-
mas a seguir: em sequéncia, separado por virgula, ou intervalo,
separado por hifen.

Devido a baixa qualidade das evidéncias encontradas, e até
mesmo pela falta de evidéncias em algumas situagoes, tam-
bém usamos as anadlises preliminares da Coorte Chikbrasil
(descritas ao longo do texto, particularmente para tratamento)
e a opinido dos especialistas do grupo para dar apoio as deci-
soes tomadas para definir as recomendacoes.

Para a definicdo do grau de concordéncia foi usada meto-
dologia Delphi, em duas reunides presenciais e varias rodadas
de votacgdo on line. O grupo de votacdo foi formado com todos
os componentes dos outros dois grupos, além de trés clini-
cos gerais, um infectologista e um representante da gestdo
publica em saude. As duas reunides presenciais foram feitas
em Recife-PE (outubro e novembro de 2016), com a presenca de
mais de 90% dos componentes. Além da votagdo presencial,
foram feitas varias rodadas de questionamentos, vota¢oes
e correcOes via internet. Para a definicdo do grau de con-
cordancia, os participantes do painel de votagdo atribuiram
uma nota de 0 a 10, em escala continua, o 0 foi considerado
como discordo totalmente e o0 10 concordo totalmente. A partir

dessas notas foi calculada a média e o desvio padrédo para cada
recomendacao.

Foram geradas 25 recomendacoes, divididas em trés grupos
tematicos: A. Diagnéstico clinico, laboratorial e por imagem;
B. SituacgOes especiais e C. Tratamento. No presente artigo
foram incluidos os dois primeiros temas (tabela 4), com
14 recomendacoes, e as recomendacoes de tratamento ficaram
para a parte 2.

Para facilitar a leitura do texto, os niveis de evidéncia dos
estudos usados para embasar as recomendacdes podem ser
encontrados na lista de referéncias final. Ndo foram classifi-
cadas as referéncias relacionadas a diretrizes, protocolos de
tratamento, resumos publicados em anais de congresso e as
que nado eram relacionadas diretamente com febre chikun-
gunya.

Recomendacoes

A. Diagnéstico clinico, laboratorial e por imagem

A.1 Em situagdes de epidemia, diante de um quadro agudo de febre,
artralgia/artrite intensa, com ou sem exantema, a possibilidade de
febre chikungunya deve ser fortemente considerada. No entanto,
outras doengas febris agudas devem entrar no diagnéstico diferen-
cial, principalmente diante de casos graves ou atipicos. Concorddncia:
9,31(DP + 1,168); nivel de evidéncia (2-4).

Os sintomas tipicos da fase aguda da febre chikungunya
(febre, exantema e artralgia) podem ocorrer em outras doencas
virais, particularmente na dengue.”>®® Embora muitos sin-
tomas e sinais sejam similares, algumas manifestacdes sdo
consideradas mais caracteristicas, o que pode auxiliar no diag-
nostico diferencial entre as duas infec¢des. Odinofagia, tosse,
ndauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, anorexia, taqui-
cardia sdo mais comuns na dengue do que na infecc¢ao pelo
CHIKV;®! além disso, na dengue a febre costuma ser de menor
intensidade, a erup¢do cutdnea surge mais tardiamente (entre
o quinto e sétimo dia de doenca), observa-se maior frequén-
cia de dor retro orbitéria, trombocitopenia e neutropenia.®%¢3
Devido a coexisténcia em uma mesma epidemia do virus zika
(ZIKV) em nosso meio, torna-se necessario o diagnéstico dife-
rencial também com essa infecgdo viral. A febre na zika é mais
leve e pode até estar ausente; a artralgia e a mialgia ndo costu-
mam ser debilitantes; hiperemia conjuntival é comum e pode
existir erupcdo cutinea, que também é pruriginosa.®* Deve-se
também levar em consideracdo a possibilidade de coinfeccdo
do CHIKV com ZIKV e/ou virus da dengue (DENV), que pode
ocorrer durante as epidemias de arboviroses.®?%4

Além do DENV e do ZIKV, outros arbovirus também podem
causar sintomas semelhantes aos da febre chikungunya na
fase aguda, como Ross River, Barmah Forest, O’'nyong-nyong,
grupo Sindbis e Mayaro.?® Dentre esses, o Unico encontrado
no Brasil é o Mayaro (MAYV), responsavel pelo desenvolvi-
mento da febre do Mayaro, que além dos sintomas agudos
semelhantes aos da infec¢do pelo CHIKV tem caracteristicas
artritogénicas com potencial de cronificacdo. No entanto, a
febre do Mayaro ocorre predominantemente em areas silves-
tres e, em geral, fica restrita a surtos.®® No Brasil, o MAYV tem
transmissdo restrita ao Norte do pais,®® embora ja tenha sido
detectado em estados de outras regides.®” %8
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Tabela 4 - Resumo das recomendag6es para diagndstico e situagées especiais na febre chikungunya

Recomendacoes
A. Diagnéstico clinico, laboratorial e por imagem

A.1. Em situagGes de epidemia, diante de um quadro agudo de febre, artralgia/artrite intensa, com ou sem exantema, a possibilidade de
febre chikungunya deve ser fortemente considerada. No entanto, outras doencas febris agudas devem entrar no diagndstico diferencial,
principalmente diante de casos graves ou atipicos. Concorddncia: 9,31 (DP + 1,168); nivel de evidéncia (2-4).

A.2. Em pacientes com suspeita clinica de febre chikungunya na fase aguda, a avaliacdo laboratorial (hemograma, enzimas hepaticas,
creatinina, glicemia de jejum, VSH/PCR) deve ser decidida caso a caso, a depender das comorbidades e sinais de gravidade. Concorddncia:

7,12(DP + 3,5), nivel de evidéncia (3,4).

A.3. A detecgdo do CHIKV deve ser feita apenas para os casos nos quais se faga necessaria a confirmacao diagnéstica na fase aguda: casos
atipicos, diagnéstico diferencial diante de formas graves de apresentacdo ou para definir estratégias de satide publica (suspeicdo de
novos focos ou de casos pdés-epidémicos), para as quais o método de escolha é a PCR em tempo real, deve essa ser solicitada na primeira
semana de sintomas. Concorddncia: 9,19 (DP +0,834), nivel de evidéncia (2,3).

A.4. Para os casos agudos de febre chikungunya, a sorologia para CHIKV (IgM e IgG) s6 deve ser feita nas formas atipicas ou diante da
necessidade de diagnéstico diferencial, deve ser solicitada a partir do décimo dia do inicio dos sintomas. Nas formas cronicas, a
solicitacdo da sorologia é recomendada para confirmacao diagnéstica, mas nao para o inicio do tratamento. Concordancia: 9,29

(DP + 1,510); nivel de evidéncia (2-4).

A.5. Autoanticorpos na fase cronica da febre chikungunya s6 devem ser solicitados mediante a necessidade de diagnéstico diferencial com
as doencas reumatolégicas especificas, obedecem-se os consensos/diretrizes existentes. Concorddncia: 8,55 (DP & 2,593); nivel de evidéncia

(3,4).

A.6. Na fase aguda e subaguda da febre chikungunya, a maioria dos pacientes ndo necessita de exames de imagens. Na fase cronica, a
radiografia simples deve ser solicitada na primeira consulta com o reumatologista, como avaliagdo estrutural inicial ou de dano

preexistente. Concorddncia: 9,70 (DP +0,651); nivel de evidéncia (3,4).

A.7. A ultrassonografia musculoesquelética pode auxiliar na avaliacdo de alteracoes articulares e periarticulares em qualquer fase da febre
chikungunya. Na fase aguda, é o tinico exame de imagem que pode ser feito, a critério médico, é especialmente 1til no diagnéstico
diferencial do edema de membros inferiores. Concordancia: 9,29(DP =+ 1,510); nivel de evidéncia (3,4).

B. Situacgbes especiais

B.1. No tratamento das gestantes com febre chikungunya deve-se levar em consideragéo o risco dos medicamentos para o feto e, se
indicados, analgésicos, prednisona/prednisolona e hidroxicloroquina podem ser usados. Concorddncia: 9,71 (DP + 0,534); nivel de evidéncia

(3,4).

B.2. A febre chikungunya, por si s6, ndo é indicacdo de parto operatério, deve essa ser puramente obstétrica. O aleitamento materno é

permitido. Concorddncia: 9,67 (DP + 0,547); nivel de evidéncia (3,4).

B.3. Em idosos (> 60 anos) com febre chikungunya recomenda-se em todas as fases da doenca, especialmente na fase aguda, supervisao
clinica rigorosa no que se refere ao uso de medicamentos, comorbidades e maior risco de complicagdes. Concorddncia: 9,61 (DP +0,737);

nivel de evidéncia (3,4).

B.4. Criancas abaixo de dois anos devem receber atencao especial pelo maior risco de manifestagdes graves e atipicas, particularmente ao
acometimento do SNC. Concordancia: 9,30 (DP + 1,179); nivel de evidéncia (3,4).

B.5. Recém-nascidos de méaes com quadro clinico sugestivo de febre chikungunya préximo ao parto devem ficar sob observagao rigorosa
nos primeiros cinco dias de vida. Deve ser feito uso racional de medicacdes para os que desenvolvem a doenca e manejo dos casos
complicados em unidade de terapia intensiva. Concorddncia: 9,54 (DP + 0,838); nivel de evidéncia (3,4).

B.6. Na fase aguda da febre chikungunya em criancas, o tratamento consiste em hidratacdo, analgésicos e antitérmicos, deve-se evitar uso
de salicilatos. Na fase cronica, sugere-se seguir as recomendacoes dos adultos, levar-se em consideracao as particularidades inerentes a

faixa etaria. Concorddncia: 9,48 (DP + 0,785); nivel de evidéncia (3,4).

B.7. Recomendamos atenc¢do em pacientes com diagnéstico prévio de artrite reumatoide, espondiloartrites ou lipus eritematoso
sistémico, visto que pode ocorrer reativagdo ou exacerbacao da doenca de base. Concorddncia: 9,42 (DP = 1,840); nivel de evidéncia (3,4).

Outras causas de doenca viral febril aguda, tais como
adenovirus, enterovirus, sarampo, rubéola, parvovirus B19,
também devem ser consideradas no diagnéstico diferencial
da febre chikungunya, deve ser levadas em consideracéo his-
téria de exposi¢do e area geografica do paciente, bem como
relatos de viagens recentes.®’

Além das doencas virais, infec¢des bacterianas agudas,
como leptospirose, e parasitdrias, como maldria, podem levar
ao aparecimento de manifestacdes clinicas similares as da
febre chikungunya na sua fase inicial, como febre alta, mial-
gias, artralgias, cefaleia, fadiga, diarreia e, em alguns casos,
dor abdominal, devem entrar como diagnéstico diferencial,
principalmente nos casos considerados atipicos.”%’?

Algumas doencas autoimunes, como doenca de Still e
lapus eritematoso sistémico (LES), podem apresentar sin-
tomas semelhantes aos da infeccdo pelo CHIKV, mesmo
na fase aguda. A doenga de Still manifesta-se com febre
alta, exantema, artralgia/artrite, leucocitose e aumento

das transaminases e pode ser confundida com infecgoes
virais; febre, manifestacdes articulares e cutdneas, além
de envolvimento renal, pulmonar, neurolégico, linfopenia
sdo caracteristicas do LES e que podem ser confun-
didas com infec¢do por CHIKV complicada (opinido do
expert).

Na fase subaguda e crénica, a infeccdo por CHIKV pode
apresentar quadro clinico semelhante a algumas doencas
reumdticas cronicas. Artrite simétrica, que compromete
articulacdes das maos, punhos, joelhos e tornozelos, acom-
panhados de rigidez matinal, sdo sintomas encontrados na
AR e que também estdo presentes na artropatia secundaria
a infeccdo pelo CHIKV. O comprometimento de enteses e
fascias e a presenca de lombalgia inflamatéria em pacientes
com febre chikungunya podem simular um quadro de EpA,
principalmente em pacientes jovens do sexo masculino.?’?°
Importante levar em consideracdo que esses casos podem
ter um atraso no inicio do tratamento especifico por serem
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equivocadamente diagnosticados como febre chikungunya,
erro esse induzido pelo momento epidemiolégico.”?

A.2. Em pacientes com suspeita clinica de febre chikungunya na
fase aguda, a avaliagdo laboratorial (hemograma, enzimas hepati-
cas, creatinina, glicemia de jejum, VSH/PCR) deve ser decidida caso
a caso, a depender das comorbidades e sinais de gravidade. Concor-
dancia: 7,12(DP + 3,5), nivel de evidéncia (3,4).

Para a solicitacdo de avaliacdo laboratorial nos casos de
febre chikungunya, devem ser levados em consideracdo as
manifestag¢des clinicas e o estagio em que a doenca se encon-
tra. Uma vez que na fase aguda o diagndstico deve ser feito
com base nos critérios clinico-epidemiolégicos, e ainda pela
pouca especificidade dos exames nessa fase, ndo é necessa-
ria solicitacdo de exame laboratorial para as formas tipicas
nao complicadas. Para os pacientes de risco (idosos, gestantes,
criangas abaixo de dois anos e com presenca de comorbi-
dades), a recomendacéo é que deve ser solicitado apenas o
hemograma. Uma avaliacéo laboratorial mais detalhada pode
ser necessaria de acordo com as condicOes gerais do paciente,
comorbidades e uso de farmacos, especialmente em pacientes
idosos.'7?*

O achado laboratorial mais frequente na febre chikun-
gunya é a linfopenia, mais intensa na fase virémica da
doenca.* Ao contrario do descrito na dengue, a presenca de
trombocitopenia é menos frequente e menos pronunciada.
Além disso, podem ser encontradas leucopenia, neutrope-
nia, alteracdes na funcdo hepatica e renal, hipocalcemia,
elevacdo de CPK e DHL, sobretudo nos pacientes que neces-
sitam de hospitalizagdo.?>?64%7374 Com relacédo as provas de
atividade inflamatérias, a velocidade de hemossedimentacéo
(VHS) foi elevada na maioria dos pacientes durante os primei-
ros dez meses da doenca em um estudo na india? e niveis
aumentados de PCR foram detectados em mais de 70% dos
pacientes.?%26

Na fase crénica, além dos exames de rotina (hemograma,
VSH, PCR), deve ser avaliada a necessidade de solicitagdo de
autoanticorpos, caso a apresentacdo clinica seja sugestiva
de DAIC e avaliacdo de comorbidades. A andlise do liquido
sinovial pode ser necessdria para confirmar a natureza
inflamatéria do comprometimento articular e auxiliar no
diagnéstico diferencial (gota, artrite séptica etc.).

A.3. A detecgdo do CHIKV deve ser feita apenas para 0s casos nos
quais se faca necessdria a confirmagdo diagnéstica na fase aguda:
casos atipicos, diagnéstico diferencial diante de formas graves de
apresentagdo ou para definir estratégias de satide ptiblica (suspeigdo
de novos focos ou de casos pés-epidémicos), para a qual o método
de escolha é a PCR em tempo real, deve ser solicitada na primeira
semana de sintomas. Concorddncia: 9,19 (DP % 0,839), nivel de evi-
déncia (2,3).

O diagnéstico confirmatério da infecgdo pelo CHIKV pode
ser feito por trés tipos principais de testes de laboratério: iso-
lamento do virus, técnicas moleculares de deteccdo do RNA
gendmico viral (PCR em tempo real) e testes sorolégicos.””

O isolamento do virus, através da deteccdo do RNA
viral, pode ser feito em amostras de soro na fase aguda
(< 8 dias),’® ndo é entretanto um método aplicado na pratica
clinica.

A técnica PCR em tempo real para deteccdo do RNA genoé-
mico viral tem algumas vantagens sobre o método de PCR
convencional: maior rapidez na feitura, mensuragdo quantita-
tiva, baixo risco de contaminacao, facilidade de padronizacao
e alta sensibilidade/especificidade. A presenca do RNA viral
por essa técnica pode ser detectada durante o periodo inicial
da viremia (até sete dias).””

Se levarmos em consideracdo que os sintomas devidos a
infeccdo pelos arbovirus (CHIKV, DENV e ZIKV) podem ser
semelhantes, especialmente nos estdgios iniciais, no caso de
necessidade de feitura de diagnéstico diferencial em areas
onde existe a circulacdo do trés virus, é mais vantajosa a
técnica de PCR em tempo real triplex, que identifica simul-
taneamente o RNA dos trés virus.”#50

Devido as dificuldades conhecidas para feitura do PCR
em tempo real na pratica clinica, como custo elevado e falta
de acesso para a maioria da populacao, recomendamos que
a confirmacdo diagnéstica dos casos agudos sé seja feita
durante as epidemias em casos atipicos, graves ou diante
de situacOes especiais (criancas com idade inferior a dois
anos, gravidas, suspeita de novos focos ou de casos pos-
-epidémicos). Nesses casos, o material para andlise deve ser
colhido nos primeiros seis dias do inicio dos sintomas.

A.4. Para os casos agudos de febre chikungunya, a sorologia
(Elisa) para CHIKV (IgM e IgG) sé deve ser feita nas formas ati-
picas ou diante da necessidade de diagndstico diferencial, deve ser
solicitada a partir do décimo dia do inicio dos sintomas. Nas formas
cronicas, a solicitagdo da sorologia é recomendada para confirmagdo
diagnéstica, mas ndo para o inicio do tratamento. Concorddncia:
9,29 (DP £ 1,510); nivel de evidéncia (2-4)

De acordo com as atuais recomendac¢oes do Ministério da
Saude, em situacdes de epidemia s6 deve ser solicitada soro-
logia especifica para CHIKV na fase aguda nos casos atipicos e
situacdes clinicas complicadas.!” No entanto, em regides onde
as arboviroses sdo endémicas, a correta identificacdo do tipo
especifico de infecgdo tem grande importéancia para o manejo
do paciente, principalmente naquele que evolui para a fase
cronica, para a instalacdo de medidas sanitarias apropriadas
e para a orientagéo dos gestores de saude.®®

Na pratica, a sorologia é a forma mais amplamente
usada para confirmacdo diagnéstica da infec¢do pelo CHIKV.
Para o diagnéstico sorolégico podem ser usadas as técnicas
de Elisa (Enzyme-Linked Immunosorbent Assays) e o teste de
neutralizacdo por reducdo de placas (PRNT).”

Os anticorpos IgM podem ser detectados em 4 a 20% dos
casos a partir do terceiro dia, alcanca 80% de positividade apés
a primeira semana.®?%? Niveis mais elevados sdo observados
entre a terceira e a quinta semanas, podem persistir por um
a trés meses, embora em alguns pacientes possa permanecer
positivo por mais tempo. Os anticorpos IgG também sao detec-
tados a partir da primeira semana da infec¢do, geralmente um
a dois dias apds o aparecimento dos anticorpos IgM, e pode
persistir por anos.?-83

A sorologia para CHIKV pode ser solicitada a partir do
quinto dia do inicio dos sintomas da doenca. No entanto, para
obter o melhor desempenho operacional do teste, deve ser
solicitada apés sete a 10 dias para os anticorpos IgM e 10 a
14 dias para os IgG, considerando a técnica Elisa,
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Tabela 5 - Prevaléncia de positividade de autoanticorpos na febre chikungunya, em diversos estudos

Estudos N FR + ACPA+ FAN+ FR ou ACPA+
Blettery et al., 201672 147 0% 0% 0% na
Bouquillard e Combe. 20097 21 57,1% 28,6% 9,5% 66%

Chopra et al. 2008%° 156 43,3% 3,3% na na

Ganu e Ganu. 2011%° 16 12,5% 56,5% na na

Javelle et al. 2005%° 159 na Na na 30%
Lambourne et al. 20156 54 15% 0% na na
Manimunda et al. 2010% 20 0% 5% na na

Miner et al. 20157 8 0% 0% 30% na

Zhukov et al. 2015"3# 234 25,2% 1,7% na na

ACPA, anticorpos antipeptideos citrulinados; FAN, fator antintucleo; FR, fator reumatoide; n, nimero de pacientes; na, nao avaliado.

especialmente em areas sem circulacdo de outros alfavi-
rus; a sensibilidade fica entre 85 e 98% e a especificidade
acima de 90%.'4%°81-8% A persisténcia de uma resposta IgM
especifica meses apés a infeccdo inicial tem sido observada
em alguns pacientes com manifestagées musculoesqueléticas
crénicas.®* O seu significado ainda néo estd bem estabelecido,
mas a hipdtese mais aceita é que seja um indicativo da
persisténcia do virus em algum tecido por mecanismos ainda
mal compreendidos.?488

A questdo da coinfeccdo com outras arboviroses é uma
realidade em areas endémicas tanto para febre chikungunya,
como para dengue e Zika. O CHIKV é um alfavirus e pode haver
reacdo cruzada com outros virus da mesma familia.®>%¢ No
Brasil, o que ocorre com maior frequéncia é o Mayaro, que
também causa febre e artralgia (limitada), mas que ainda tem
transmissdo restrita & Regido Norte,°® embora ja tenha sido
detectado em outros estados fora dessa regido.®” %8

Um grupo de estudos da Universidade Federal do Rio de
Janeiro descreveu uma série com 30 casos provenientes de
areas endémicas de coinfecg¢do por ZIKV, CHIKV e DENV. Os
resultados evidenciaram que o DENV RNA néo foi detectavel
em qualquer das amostras clinicas, enquanto o ZIKV RNA foi
detectavel em 17 amostras (56,7%). A coinfec¢do pelo ZIKV
e CHIKV foi documentada em um caso. Dos 17 individuos
ZIKV-positivos, oito mostraram reatividade para anti-DENV
IgM, o que sugeriu infeccdo de inicio recente pelo DENV,
reacao cruzada ou coinfecgdo. Esses achados fortalecem a
relevancia do diagnéstico laboratorial para a confirmacio
diagnéstica, sobretudo em casos de area endémica das trés
arboviroses.””

O PRNT, desenvolvido em 1959 por Henderson e Taylor,?’
identifica e quantifica anticorpos neutralizantes em amos-
tras de soro, através do cdlculo do percentual de reducédo da
atividade viral, é geralmente aceito como o teste mais espe-
cifico para diagndstico das arboviroses. Em amostras de soro
de pacientes com anticorpos especificos neutralizantes para o
CHIKV, o nimero de placas observadas serd menor quando
comparado com controles, devido a presenca dos anticor-
pos neutralizantes nas células do hospedeiro infectado.”® O
diagnéstico através do PRNT é feito quando ocorre aumento
de quatro vezes no titulo em amostra da fase aguda para a
convalescente.”®

Um estudo recente feito nas Filipinas demonstrou que o
uso do PRNT pode ser util para detectar casos de infec¢do sub-
clinica. A amostra foi constituida de 853 individuos escolhidos
de forma aleatdria, antes do inicio dos sintomas sugestivos

de febre chikungunya, durante a epidemia de 2012. Apés
12 meses foram identificados 19 casos sintométicos e
87 casos de infec¢des subclinicas. Um PRNT positivo na visita
de inclusao foi associado com 100% (IC 95%: 46,1, 100,0) de
protecdo para infeccdo sintomatica. Esses dados podem ser
importantes para avaliar o impacto da doenca, entender a
transmissdo do virus e auxiliar no desenvolvimento de vacina
contra o CHIKV.!

Considerando que a PRNT é um método caro, trabalhoso,
de dificil acesso e interpretacdo, o método sorolégico de
escolha deve basear-se em ensaios imunoenzimaticos (Elisa),
que apresentam a vantagem de ser de baixo custo, acessiveis
e simples de ser feitos.®>®* Assim como para a deteccio do
CHIKV, recomendamos que a sorologia para febre chikun-
gunya na fase aguda sé seja feita diante da necessidade de
diagnéstico diferencial ou nas formas atipicas. Nos casos
tipicos, o diagnédstico deve ser feito através da aplicacdo dos
critérios clinico-epidemiolégicos (tabela 5).

A.5. Autoanticorpos na fase cronica da febre chikungunya sé
devem ser solicitados mediante a necessidade de diagndstico diferen-
cial com as doengas reumatoldgicas especificas, em obediéncia aos
consensos/diretrizes existentes. Concorddncia: 8,55 (DP=+2,593);
nivel de evidéncia (3,4).

Os dados sobre a positividade de autoanticorpos em paci-
entes com febre chikungunya, além de escassos, sdo bastante
conflitantes, provavelmente pelos diferentes grupos popu-
lacionais avaliados e pelo desenho dos estudos, em sua
maioria retrospectivos e série de casos. Resultados prelimina-
res da Coorte Chikbrasil, que incluiu até o presente momento
430 pacientes com febre chikungunya, em quatro capitais bra-
sileiras, demonstraram uma positividade de fator reumatoide
(FR) de 28,3% em 113 pacientes que fizeram o exame; o fator
antinucleo (FAN) foi positivo em 33,3% entre 66 pacientes e
em apenas um paciente o anticorpo antipeptideo citrulinado
(ACPA) foi positivo (dados nao publicados).

Na tabela 5 podem ser observados os resultados de positi-
vidade dos autoanticorpos em diversas coortes de pacientes
com febre chikungunya.

Considerando-se os dados de positividade apresentados,
devem ser solicitados FR e ACPA apenas para o paciente
que mantenha, apesar de tratamento adequado, sinovite
persistente em uma ou mais articulagdes na fase crénica. O
FAN s6 deve ser solicitado para fazer o diagnéstico diferencial
nos casos que apresentem duracdo superior a 12 semanas
e ainda ndo tenham diagndstico definido. Além desses
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autoanticorpos, é ressaltada a importancia da avaliacdo do
HLA-B27 nos casos com quadro clinico sugestivo de EpA.%*

A.6. Na fase aguda e subaguda da febre chikungunya, a maioria
dos pacientes ndo necessita de exames de imagens. Na fase cronica,
a radiografia simples deve ser solicitada na primeira consulta com
o reumatologista, como avaliagdo estrutural inicial ou de dano
preexistente. Concorddncia: 9,70 (DP £0,651); nivel de evidéncia
(3,4).

A.7. A ultrassonografia musculoesquelética pode auxiliar na
avaliagdo de alteragbes articulares e periarticulares em qualquer fase
da febre chikungunya. Na fase aguda, é o tinico exame de imagem
que pode ser feito, a critério médico, é especialmente titil no diag-
néstico diferencial do edema de membros inferiores. Concorddncia:
9,29 (DP + 1,510); nivel de evidéncia (3,4).

Os estudos feitos até o presente momento néo estabelecem
um protocolo para definir quando devem ser feitos exames
de radiografia simples. Os exames radiolégicos feitos na fase
aguda da doenca ndo evidenciaram erosoes e a presenca des-
sas, mesmo na fase cronica da doenca, é divergente entre
as séries de casos publicadas.’®??729? No estudo feito nas
Ilhas Reunion, alguns pacientes apresentaram recuperacio
parcial ou total das lesdes dsseas como resposta ao trata-
mento, embora em alguns pacientes tenha havido progressao
do grau de destruicdo 6ssea a despeito da terapéutica.?’

Os achados radiograficos observados na artropatia secun-
déria a infecgdo pelo CHIKV foram verificados em imagens
obtidas na maior parte dos casos entre trés meses e dois anos
de doenca.?® Em um estudo retrospectivo, o tempo médio para
o diagnéstico radiografico das lesdes articulares a partir do
quadro agudo foi de 45 meses.”® Assim, nédo é sugerida sua
feitura em pacientes na fase aguda. Em pacientes com menos
de trés meses de evolucdo, deverdo ser feitos apenas em casos
selecionados, como na presenca de complicacoes, dividas
diagnésticas e avaliacdo da indicagdo de inicio de terapéutica
precoce. Em pacientes na fase crénica da doenca, com sin-
tomas prolongados, fazer radiografia simples de acordo com
padrdo de acometimento, se necessario, para avaliar progres-
sdo de dano articular.?*?°

A ultrassonografia (USG) é um método rapido, de baixo
custo e nao invasivo, mas cujos resultados sdo muito
dependentes do médico que executa o exame; Util na
avaliacdo da presenca de sinovite, do grau de atividade
inflamatéria, na verificacdo de erosdes Osseas e de lesdes
ligamentares e tendineas decorrentes da febre chikungunya,
além de auxiliar em casos de duvidas diagnésticas e na
constatacdo de lesdes prévias.’?*%4 Especificamente na fase
aguda, permite a avaliacdo do edema de membros inferi-
ores, auxilia na diferenciacdo entre alteracOes articulares,
periarticulares e edema de origem vascular (opinido do espe-
cialista).

Na avaliacdo do quadro articular da fase aguda da febre
chikungunya, em um estudo ultrassonografico desenvolvido
na Martinica com 28 pacientes (duracdo média de 6,15 dias
de doenca), foi evidenciado derrame articular em 92,8%
dos casos. Periatrite de tornozelo foi encontrada em menor
frequéncia (28%); apenas dois pacientes apresentaram tenos-
sinovite e ndo foi evidenciada a presenca de erosdes.””

Os poucos estudos que avaliam a indicac¢do de ressonancia
magnética (RM) na artropatia croénica secundaria a infeccdo
pelo CHIKV sdo descritivos e ndo definem se existe superi-
oridade desse método em relagdo a USG ou necessidade de
seguimento por imagem nesses pacientes. Ha, contudo, que
se considerar o custo envolvido, a disponibilidade do exame e
a experiéncia do examinador na selecdo do método apropriado
para a avaliagdo por imagem em cada caso.”>?’ Os possi-
veis achados na RM em pacientes com febre chikungunya séo
semelhantes aqueles encontrados em pacientes com artro-
patias inflamatérias, particularmente a AR.?32427427293 A
tabela 6 mostra as indicagdes e os possiveis achados com base
nas fases clinicas e tipo de exame de imagem usado.

B. Situagdes especiais

B.1. No tratamento das gestantes com febre chikungunya deve-se
levar em consideragdo o risco dos medicamentos para o feto e, se
indicados, analgésicos, prednisona/prednisolona e hidroxicloroquina
podem ser usados. Concorddncia: 9,71 (DP £0,534); nivel de evi-
déncia (3,4).

B.2. A febre chikungunya, por si sé, ndo é indicagdo de parto ope-
ratério, deve essa ser puramente obstétrica. O aleitamento materno é
permitido. Concorddncia: 9,67 (DP + 0,547); nivel de evidéncia (3-4).

Durante o surto que houve no sul da Tailandia em
2009/2010, foi feito um levantamento epidemiolégico das
infec¢bes de dengue e febre chikungunya nas gravidas que
tiveram seus partos entre novembro de 2009 e maio de 2010.
Foi feita a sorologia das madaes e naquelas com resultados
positivos para CHIKV também foi testado o sangue dos cor-
does umbilicais. A soroprevaléncia de CHIKV foi de 71,2%; ndo
foram detectadas complicacdes obstétricas mais frequentes
nesse grupo e nem foi detectado IgM especifico nos sangues
de corddo umbilical.®®

Em 2015, Dotters-Katz et al.”” revisaram as questdes obsté-
tricas relacionadas a febre chikungunya através de uma busca
da literatura com os padrdes Prisma de artigos relacionados ao
tema em lingua inglesa. Foram analisados 25 artigos; apesar
de existirem indicativos de que individuos com doencas cr6-
nicas, idosos e criangas apresentam doenca mais grave, ndo
parece haver quadro mais grave em gestantes, embora nao
existam estudos comparativos com nao gravidas.

Os resultados gestacionais aparentemente também nao
sdo influenciados pela infec¢do pelo CHIKV. Em um estudo
prospectivo, Fritel et al. °® compararam gestagdes em mulheres
da Ilha Reunion, com e sem febre chikungunya. As mulhe-
res infectadas pelo CHIKV apresentaram maior numero de
internacdes durante a gravidez, porém sem diferencas quanto
a anomalias congénitas, prematuridade ou outra alteragao.
Um outro estudo prospectivo de Gérardin et al.>® da mesma
ilha, assim como em relatos de casos, a viremia materna
durante o parto esteve associada com aumento na incidén-
cia de alterac¢des do tracado cardiaco fetal, o que acarretou o
dobro de partos operatérios, essa foi a Unica diferenca.

O periodo em que a infecc@o pelo CHIKV ocorre durante a
gravidez é o maior preditor de resultados fetais. A passagem
pela barreira placentaria pode ocorrer no primeiro e segundo
trimestre, pode levar a infeccdo fetal e ao abortamento, é
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Tabela 6 - Indicagdes e os possiveis achados encontrados nos exames de imagem na febre chikungunya

Exame Indicacao Possiveis achados
Radiografia Apenas na fase crénica
simples @ Avaliacdo de lesoes articulares @® Aumento de partes moles.
prévias, especialmente em @ Calcificagoes
pacientes com fatores de risco @ Erosoes
para cronificacéo @® Esclerose subcondral
@ Avaliacdo de dano estrutural @ Osteofitos
relacionado ao acometimento @ Osteopenia periarticular
articular pela febre chikungunya @ Reacao periosteal
@ Reducdo de espaco articular
Ultrassonografia Fase aguda, subaguda e crénica @ Calcificagoes
® Avaliacdo de inflamagao @ Depositos cristalinos (diagnéstico diferencial com gota)
articular e periarticular @ Derrame articular
@ Avaliacdo de status articular em @ Erosodes
pacientes com suspeita de lesoes @ Osteofitos
articulares prévias @ Periatrite/entesites
@ Avaliacdo de dano estrutural @ Sinovite
relacionado ao acometimento @ Tenossinovite/tendinite
articular pela febre chikungunya
Ressonancia Apenas na fase cronica @ Derrame articular
magnética Avaliacdo de dano estrutural ® Edema medular 6sseo (especialmente na sacroiliaca)

relacionado ao acometimento
articular pela febre chikungunya,
na suspeita de evolugdo para
doenca reumatoldgica (AR/EpA).

@ Entesopatia

@ Erosoes

@ Inflamacdo periosteal

@ Sinovite (espessamento sinovial)
@® Tenossinovite/tendinite

AR, artrite reumatoide; EpA, espondiloartrites.

considerada de ocorréncia rara. No entanto, a infeccédo
materna ativa que ocorre em até quatro dias apds o parto
aumenta o risco de transmissdo vertical, cuja taxa varia de
27 a 48% nas diversas séries publicadas.’’-?°"19% Deve-se sus-
peitar dessa via de transmissao quando os sintomas ocorrem
durante a primeira semana de vida do neonato, na auséncia
de evidéncia de picada de mosquito.'®® Uma vez que o parto
operatério ndo previne a transmisséo vertical,'%41% esse ndo
é obrigatério na febre chikungunya, a indicacdo é puramente
obstétrica. A transmissao do CHIKV pelo leite materno é ainda
discutida.””

O tratamento da paciente com febre chikungunya crénica
durante a gestagao deve levar em consideragao os conhecidos
riscos de certos medicamentos para o feto. Recomenda-se ini-
ciar o tratamento analgésico na fase aguda com paracetamol,
na dose méxima de 4 g/dia. Os AINEs estdo contraindicados
ap6s a 24°. semana de gestacdo pelo risco de insuficiéncia
renal fetal e fechamento precoce do ducto arterioso.?* O uso
de AINEs nao seletivos da COX-2 pode ser permitido por curtos
periodos, entre as semanas 16 e 30, mas em geral é preferivel
usar baixas doses de prednisona, que pode ser usada durante
toda a gravidez e no aleitamento, sem risco fetal.1%

A hidroxicloroquina pode ser uma opc¢ao para tratamento
do quadro articular crénico em gravidas e durante o aleita-
mento, tendo em vista sua reconhecida seguranca durante a
gestacdo e lactagdo,%%1%7 e a existéncia de alguma evidéncia
de melhoria do quadro articular em algumas séries de casos
na populagdo geral. 108109

Como poupador de esteroides, a azatioprina pode ser
usada durante a gravidez e o aleitamento, enquanto que o
metotrexate (MTX) deve ser evitado na época da concepcéo,

assim como durante a gravidez e o aleitamento.’®® Além do
paracetamol, ibuprofeno e opioides podem ser usados em
casos selecionados.'*?

B.3. Em idosos (> 60 anos) com febre chikungunya recomenda-
-se em todas as fases da doenca, especialmente na fase aguda,
supervisdo clinica rigorosa no que se refere ao uso de medica-
mentos, comorbidades e maior risco de complicacdes. Concorddncia:
9,61 (DP £ 0,737); nivel de evidéncia (3,4).

Considerando-seidosos individuos a partir de 60 anos, pou-
cos estudos contemplaram essa subpopulacdo em especial.
Porém, se levarmos em conta um ponto de corte em 40 anos,
observamos que esses individuos apresentaram maior chance
de cronificacdo da doenca, como observado na coorte de La
Virginia, Colémbia, onde chegou a 52%,3® e na coorte das Ilhas
Reunion, na qual 70% dos pacientes com mais de 45 anos apre-
sentavam artralgia persistentes apds 15 meses da infeccdo
aguda, com OR 4,2 (IC 1,9- 9,3).*°

Em um estudo feito com 509 pacientes na fndia, os idosos
considerados acima de 65 anos tiveram uma fase aguda da
doenca de maior intensidade, permaneceram acamados em
média de quatro a seis dias; 42% apresentaram recuperacdo
plena apds quatro semanas e ndo houve casos de ébito.” Nas
demais coortes estudadas nao ficou claro o acometimento no
idoso; algumas delas citaram a necessidade de maior nimero
de consultas que os demais.

Os fatores que devem ser considerados na abordagem e
no tratamento do idoso sd@o a polifarméacia e a presenca de
comorbidades (HAS e DM), frequentes nessa faixa etdria. O uso
concomitante de varias medicag¢des pode levar a complicacdes
devido a interacdo medicamentosa com analgésicos e
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corticosteroides, usados para o tratamento da dor e artrite.
Muitos idosos estdo em uso de aspirina profilatica que se asso-
cia a sindrome de Reye, contudo nao ha relato em pacientes
com febre chikungunya. A descompensag¢do do DM esta asso-
ciada ao estado de desidratacgao, o que pode complicar os casos
de infecgdo aguda.®

No Brasil, até a semana epidemiolégica 27 de 2016, foram
confirmados 38 ébitos por febre chikungunya, nas seguintes
unidades da federacao: Pernambuco (n=25), Rio Grande do
Norte (n=5), Paraiba (n=2), Rio de Janeiro (n=2), Ceara (n=2),
Maranhdo (n=1) e Alagoas (n=1) e a mediana de idade dos
obitos foi de 71 anos.**! No Estado de Pernambuco, local com
maior nimero de ébitos no Brasil, dados mais recentes (SE 36)
demonstram que de 53.061 casos notificados, 7.970 ocorreram
na populacdo acima de 60 anos, com 53 dbitos confirmados
por febre chikungunya.'!?

Apesar de ndo ser o grupo com maior prevaléncia, a maio-
ria das mortes ocorreu nessa faixa etdria, demonstra que essa
populacdo necessita de atencdo na fase aguda, em particular
nos idosos que residem sozinhos e podem ficar sem auxilio
para alimentagdo e cuidados pessoais, tendo em vista que
muitos ficam restritos ao leito por periodos de até sete dias, o
que aumenta o risco de infec¢do urinaria e pneumonias.'®

B.4. Criancas com idade abaixo de dois anos devem receber
atengdo especial pelo maior risco de manifestacdes graves e ati-
picas, particularmente ao acometimento do SNC. Concorddncia:
9,30 (DP £ 1,179); nivel de evidéncia (3,4).

Até o momento, existem poucos estudos observacionais
que descreveram manifestacdes clinicas e laboratoriais de
infeccdo pelo CHIKV em criancas. Na maioria, descrevem for-
mas mais graves em recém-nascidos e destacam o fato de
que as criancas podem ter apresentacao clinica diferente do
adulto. A taxa de infecgdo assintomatica em criancas parece
ser maior, variar de acordo com varios relatérios de sur-
tos (intervalo de 35-40%).%5114120 Um estudo recente avaliou
a soroprevaléncia em criancas no primeiro surto de CHIKV
da Nicaragua e encontrou niveis de anticorpos em 6,1% na
populacéo de 2-14 anos e em 13,1% nos maiores de 15 anos.'?!

Na fase aguda da infec¢do, as principais diferencas estdo
relacionadas as manifestacdes cutineas, hemorragicas e
neurolégicas.’”” O exantema maculopapular, descrito em
35 a 50% dos adultos, apresenta menor frequéncia na criancga,
especialmente em menores de dois anos, é mais comum a
hiperpigmentacgdo. Além disso, lactentes com menos de seis
meses podem apresentar extensas lesdes cutdneas bolhosas,
com comprometimento de até 35% da superficie corporal.’??
Manifestacoes hemorrdgicas, inclusive epistaxe, sangramento
gengival e purpura, também sdo observadas em aproxima-
damente 10% dos casos pediatricos, enquanto sdo raras em
adultos.'”

A maior preocupacdo nessa faixa etdria estd relacio-
nada ao acometimento do sistema nervoso central (SNC).
Durante o surto de febre chikungunya nas Ilhas Reunion,
25% das criancas desenvolveram sintomas neurolégicos.
Entre elas, uma proporcao elevada (40-50%) apresentou
manifesta¢des graves, inclusive estado de mal epiléptico,
convulsdes complexas e encefalite,'?>1%* podem os sintomas
neuroldgicos persistir por varios meses e até anos.'?

B.5. Recém-nascidos de mdes com quadro clinico sugestivo de
febre chikungunya préximo ao parto devem ficar sob observagdo
rigorosa nos primeiros cinco dias de vida. Deve ser feito uso raci-
onal de medicagdes para os que desenvolvem a doenga e manejo dos
casos complicados em unidade de terapia intensiva. Concorddncia:
9,54 (DP £ 0,838); nivel de evidéncia (3,4).

A infecgdo perinatal foi descrita pela primeira vez durante
o surto nas Ilhas Reunion em 2005.'%> Embora a transmisséo
intrauterina do CHIKV parega ser excepcionalmente rara no
inicio da gravidez, aumenta para quase 50% quando as maes
apresentam viremia na semana imediatamente anterior ao
parto.'?®

Um estudo multicéntrico latino-americano recente ava-
liou 169 recém-nascidos com febre chikungunya sintomaticos
em quatro grandes maternidades, em trés paises, nascidos
de mées com infec¢cdo comprovada pelo CHIKV através de
PCR. Nessas criancas, os sintomas iniciaram por volta do
quarto dia de vida, as manifestagoes mais frequentes foram
febre, irritabilidade, hiperalgesia, edema difuso de mem-
bros, meningoencefalite, erupcdo cutdnea com dermatite
bolhosas e petéquias. Na avaliacdo laboratorial foram obser-
vadas trombocitopenia e linfopenia na maioria dos casos. As
complica¢des incluiram hemorragias intracerebrais, estado de
mal epiléptico e faléncia multipla de 6rgdos.'

A taxa de mortalidade é alta, o que impediu que estu-
dos avaliassem os resultados e danos em longo prazo. Dos
sobreviventes dessa casuistica, metade das criancas apre-
sentou diminuicdo do desenvolvimento cognitivo aos dois
anos.”?10>1%6 Egses dados mostram claramente que a infec¢éo
pelo CHIKV em criangas nem sempre é benigna, pode resultar
em sequelas permanentes e 6bitos.

B.6. Na fase aguda da febre chikungunya em criangas, o trata-
mento consiste em hidratagdo, analgésicos e antitérmicos, deve-se
evitar uso de salicilatos. Na fase crénica, sugere-se seguir as
recomendacdes dos adultos, levar em consideracdo as particularida-
des inerentes a faixa etdria. Concordancia: 9,48 (DP + 0,785); nivel
de evidéncia (3,4).

Nao foram encontradas recomendacgdes especificas para
tratamento e manejo da infec¢do pelo CHIKV na crianca. Na
maioria das séries de casos publicadas apds epidemias que
ocorreram na Asia e na América, as recomendacdes sdo seme-
lhantes as preconizadas para adultos: fase aguda baseada em
hiper-hidratacgdo, analgésico e antipirético, evitar salicilatos e
AINEs pelo risco de precipitar sangramentos. No caso de per-
sisténcia de sintomas articulares, nao difere do que é feito no
tratamento para populacdo de adultos que evoluem para fase
cronica, baseado em AINESs, corticosteroides e metotrexate,
porém os beneficios nessa faixa etdria ainda sdo totalmente
desconhecidos.

As recomendacOes mais especificas sdo direcionadas
para recém-nascidos, nos quais a morbimortalidade tem
sido expressiva. Recomenda-se uso racional de drogas e
monitoracdo adequada, o que parece estar relacionado direta-
mente com melhor evolucao. O uso de drogas como salicilatos,
AINEs, corticosteroides e antibidticos de forma abusiva pode
contribuir para o agravamento da doenca, com sangramen-
tos, trombocitopenia, sintomas gastrointestinais, e levar a
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complicacdes na evolugdo, como distirbios hidroeletroliticos,
desidratacao, faléncia renal, o que pode indiretamente preci-
pitar a mortalidade.?®-101,103

B.7. Recomendamos atengdo em pacientes com diagnéstico prévio
de artrite reumatoide, espondiloartrites ou liipus eritematoso sisté-
mico, visto que pode ocorrer reativacdo ou exacerbagdo da doenga de
base. Concorddncia: 9,42 (DP + 1,840); nivel de evidéncia (3,4).

A infeccdo por CHIKV em pacientes com doencas reuma-
tolégicas prévias ndo estd bem caracterizada na literatura.
Nas séries de casos e coortes publicadas, a frequéncia de
comprometimento musculoesquelético prévio em pacientes
acometidos pela febre chikungunya tem variado entre 6,9 e
86%,%0:23:2641127 a5 maiores prevaléncias sdo observadas em
estudos feitos em servicos especializados.

Antecedente de doenca reumatolégica foi associada a per-
sisténcia de sintomas articulares em pacientes ap6s infec¢do
por febre chikungunya?®*11?” e maior incapacidade.'?® Em
pacientes com doencas cronicas como OA, tendinopatias,
lombalgia e sindrome do tunel do carpo, é descrita uma
exacerbagdo das queixas dlgicas nos locais previamente
acometidos.?>?%741%7 Sissoko et al.>* acompanharam 147 paci-
entes por 15 meses. Em 28% havia diagnostico prévio de ao,
que foi um dos preditores de persisténcia dos sintomas, com
um OR de 2,9 (IC 95% 1,1-7,4; p=0,029).

O quadro clinico agudo em pacientes com dores mus-
culoesqueléticas prévias tende a ser semelhante ao de
pacientes com febre chikungunya previamente sauddveis,
sem incremento de manifestacdes agudas atipicas ou gra-
ves, mesmo naqueles em uso de imunossupressores ou
imunobiolégicos.’?>13? Interessante observar que os paci-
entes sdo capazes de diferenciar as queixas relacionadas a
infeccao pelo CHIKV daquelas que sdao decorrentes de sua
doenca de base, pois tipicamente a doenca decorrente da
infec¢do viral ocorre com maior intensidade ou em locais dife-
rentes dos previamente acometidos.'**

Javelle et al.?° avaliaram 18 pacientes com doenga reuma-
tolégica prévia entre 159 pacientes acompanhados por seis
anos. Em seis pacientes com AR, oito com EpAs, dois com
LES e dois com hepatite cronica, as manifestacoes articulares
pioraram imediatamente apds a infec¢do por CHIKV, exigi-
ram modificacdo da terapia ou inicio de novo tratamento em
metade deles.

Pacientes com espondiloartrites podem apresentar uma
exacerbacdo caracterizada por maior comprometimento peri-
férico (artrite e/ou entesite)’>?® ou, no caso da artrite
psoriésica, exacerbacdo da doenca cuténea e/ou articular.?’

Pacientes com AR e com doenca previamente controlada
podem apresentar exacerbagao dos sintomas articulares na
fase aguda, até com o comprometimento tipico da AR de
articulacdes de mios e pés.’®'?° Entretanto, avaliacdo de
pacientes com doenca reumadtica prévia na Martinica ndo
identificou casos de exacerbacdo de AR pés-chik, questionou-
-se um possivel efeito protetor da terapia prévia com
drogas modificadoras do curso da doencga (DMCD) e/ou
imunobiolégicos.”?

Na avaliagdo retrospectiva de 167 pacientes com LES
na Martinica observou-se que entre os 56 com sorologia
positiva para CHIKV havia 82,6% com sintomas clinicos

compativeis com febre chikungunya e apenas 10,7% com
exacerbacao do LES. Foram registradas manifestacoes graves
da febre chikungunya em quatro pacientes com encefalopatia,
trés com lesdes cutdneas bolhosas, um com acometimento
renal e um com faléncia de multiplos 6rgdos que levou a
6bito.’*Y H4 risco de complicagdes graves - relato de sin-
drome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) catastréfica em
paciente com diagnéstico prévio de LES."**'3> No entanto,
nao existem informacdes suficientes para definir se o risco
de manifestages atipicas/complicacdes graves é maior nessa
populacio especifica.
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