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Resumo

A Febre Chikungunya (FC) € uma arbovirose de rapida disseminagcédo global,
caracterizada por sintomas debilitantes, como artralgia persistente e artrite cronica. A
fase crbénica da doenca apresenta desafios terapéuticos, uma vez que os mecanismos
fisiopatoldégicos da dor musculoesquelética ainda ndo estdo completamente
estabelecidos e uma parcela significativa dos pacientes evolui com a cronicidade dos
sintomas. O presente trabalho tem como objetivo avaliar quais os tratamentos atuais
para a dor causada pelas manifestagdes persistentes na fase crbénica da FC e
confrontar a eficacia dos tratamentos em curso e emergentes. Foi realizada uma
revisao integrativa da literatura para avaliar a eficacia das terapias disponiveis no
manejo da dor cronica da FC. Foram analisados 381 artigos das bases de dados
PubMed, BVS e Google Scholar, resultando na selegdo de 8 estudos para compor a
revisdo. Os achados indicam que os DMARDSs, especialmente o metotrexato e os anti-
TNF, podem reduzir a intensidade e a duragdo da artralgia cronica. Além disso,
intervengdes como pilates, osteopatia e estimulagdo transcraniana demonstraram
impacto significativo na melhora da funcionalidade e alivio da dor. Concluiu-se que
uma abordagem multidisciplinar, integrando intervengdes medicamentosas e terapias
nao medicamentosas, resulta em beneficios para otimizar o tratamento da febre
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Chikungunya na fase crénica bem como exerce melhora expressiva na qualidade de
vida dos pacientes.

Palavras-chave: Dor Musculoesquelética; Chikungunya; Tratamento; Articular

Abstract

Chikungunya Fever (CF) is an arboviral disease with rapid global spread,
characterized by debilitating symptoms such as persistent arthralgia and chronic
arthritis. The chronic phase of the disease presents therapeutic challenges, as the
pathophysiological mechanisms underlying musculoskeletal pain are not yet fully
understood, and a significant proportion of patients experience symptom chronicity.
This study aims to evaluate current treatments for pain caused by persistent
manifestations in the chronic phase of CF and assess the effectiveness of ongoing and
emerging treatments. An Integrative literature review was conducted to evaluate the
efficacy of available therapies in managing CF-related chronic pain. A total of 381
articles were analyzed from the PubMed, BVS, and Google Scholar databases,
resulting in the selection of 8 studies for inclusion in the review. Findings indicate that
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs), particularly methotrexate and
anti-TNF agents, may reduce the intensity and duration of chronic arthralgia.
Additionally, interventions such as Pilates, osteopathy, and transcranial stimulation
have shown a significant impact on improving functionality and pain relief. The review
concludes that a multidisciplinary approach, combining pharmacological and non-
pharmacological therapies, offers benefits in optimizing the treatment of Chikungunya
Fever in the chronic phase, while also significantly improving the patients' quality of
life.

Keywords: Musculoskeletal Pain; Chikungunya; Treatment; Articular

1. Introdugao

A Febre Chikungunya é uma infecgao viral, do grupo das arboviroses, que se
manifesta abruptamente com sintomas como febre elevada, erupg¢des cutaneas e
dores articulares intensas, com importante potencial incapacitante. Embora a fase
inicial da doenga seja geralmente autolimitada, muitos pacientes vivenciam dores
articulares por periodos prolongados, afetando substancialmente sua qualidade de
vida (Rougeron et al, 2015).

Reconhecida como uma doenga emergente e de importancia na saude publica
global, a chikungunya se destacou nas ultimas duas décadas, juntamente a dengue
e ao Zika virus devido ao aumento significativo de casos e a sua gravidade em
potencial. A doenga € causada pelo virus CHIKV, e sua transmissao ocorre por meio
da picada de fémeas infectadas de mosquitos do género Aedes, sendo o Aedes
aegypti o principal vetor em territorio brasileiro.

A acelerada dispersao geografica do CHIKV foi impulsionada por fatores como
condicbes ambientais propicias e negligéncia governamental frente a epidemia,
fatores esses, intrinsecos a rapida curva de progresséo da doenga no Brasil, além de
impactos expressivos sobre os sistemas de saude (Donalisio et al., 2015).

Alguns estados da regido nordeste experienciaram epidemias emergentes da
moléstia, entretanto, fatores como a alta densidade do vetor, grande circulacéo de
pessoas em areas endémicas e a presenga de individuos suscetiveis favorecem a
ocorréncia de epidemias em todos os estados do pais (BRASIL, 2017).
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O virus CHIKYV foi isolado pela primeira vez em 1952, na Tanzania. Desde
entdo, diversas vezes houveram surtos da doenga ao redor do mundo. Em dezembro
de 2013, houve o inicio de uma grande epidemia desta doenga no Caribe, local de
grande fluxo turistico, 0 que pode estar relacionado com a seguinte epidemia da
doenga em diversos outros paises tropicais (Brasil, 2025).

Até a Semana Epidemioldgica (SE) de fevereiro de 2025, houveram 8.498
casos provaveis de chikungunya, correspondendo a uma incidéncia de 4,2 casos por
100 mil habitantes. Em comparagdo ao mesmo periodo do ano anterior, houve uma
queda de 71,9% das notificagdes (Brasil, 2025).

A fase aguda da doenca é clinicamente caracterizada por artralgia, febre e
erupcgao cutanea. Contudo, estima-se que em mais da metade dos casos da doenga
evoluem para a fase cronica, que esta associada com uma alta taxa de morbidade
devido a artralgia persistente que pode também estar associada com outros sintomas,
como poliartrite, tenossinovite e entesopatia (Brasil, 2015; Silva et al, 2017).

A fisiopatologia da febre chikungunya ainda ndo €& completamente
compreendida, uma vez que envolve mecanismos complexos que variam conforme a
fase da infeccdo. Diversas células do sistema imune, com destaque para os
macroéfagos, parecem desempenhar papel central na ativagdo de interleucinas e
citocinas pré-inflamatérias. Nos casos em que a doencga evolui para a forma crénica,
acredita-se que alteragdes na resposta imune celular e humoral estejam associadas
a persisténcia da inflamacao articular. Hipdteses incluem falhas na resposta ao
interferon tipo |, modulacdo genética dos macréfagos e mecanismos de escape viral
mediados por essas células (Bouquillard et al., 2018).

Quanto a terapia, a recomendacdo atual da Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR) ira variar a depender da fase da doenga em que o paciente se
encontra e do tempo de evolugdo. Na fase aguda, € recomendado o uso de
analgeésicos comuns ou opioides fracos, em caso de dor refrataria, evitando o uso de
antiinflamatoérios nao esteroidais (AINEs), salicilatos e corticosteroides. Na fase
cronica, o alivio sintomatico pode ser feito também com analgésicos e opioides fracos,
além disso, a depender do contexto clinico, AINEs podem ser utilizados, assim como
corticosteroides por via oral em doses baixas podem ser usados por seis a oito
semanas para as queixas musculoesqueléticas e neuropaticas. Além disso,
antireumaticos e antimalaricos também podem ser utilizados em pacientes de dificil
manejo (Marques et al., 2017).

Atualmente, a Associagao Internacional para o Estudo da Dor associou a
classica definigdo de dor crénica uma nova perspectiva relacionada a patologia da
dor, definida como dor nociplastica, na qual, a causa € um terceiro mecanismo,
definido por alteragdo da nocicepgdo, mas sem evidéncia de les&o tecidual ou do
sistema somatosensorial. (Aydede, 2017).

Devido as caracteristicas ainda recentes associadas a FC, este trabalho surge
com a finalidade de avaliar quais os tratamentos atuais para a dor causada pelas
manifestacdes musculoesqueléticas persistentes na fase cronica da doencga através
de uma revisao integrativa de literatura que confronta a eficacia dos tratamentos atuais
e emergentes.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura com abordagem qualitativa e
natureza exploratorio-descritiva do tipo documental, na qual, sera realizado o
levantamento de dados para a consolidacdo do conhecimento que torna acerca das
estratégias terapéuticas mais recentes para manifestagbes musculoesqueléticas
persistentes ou crbnicas apds a febre Chikungunya. Dessa forma, a pergunta
norteadora da pesquisa foi: "Quais sdo as abordagens mais recentes para o
tratamento de manifestagdes articulares cronicas pés febre Chikungunya?"

Para a realizagdo da seguinte pesquisa foi necessaria a apuragado de dados
através das bases Biblioteca Virtual em Saude Brasil (BVS), Pubmed e Google
Scholar, fazendo uso dos descritores "Dor Musculoesquelética", "Chikungunya",
“Tratamento”, “Articular” e seus respectivos em inglés conforme os Descritores em
Ciéncias e Saude (DeCS) “Musculoskeletal Pain”, “Chickungunya Fever”, “Treatment”,
“Articular” no titulo dos artigos e fazendo uso das operacdes booleanas AND para os
termos convergentes e OR para seus respectivos em lingua inglesa.

Inicialmente, pesquisou-se na Pubmed os termos descritos conforme exposto
no paragrafo anterior e obteve-se o total de 42 artigos. Em seguida, utilizou-se o filtro
da propria base de dados para aplicar os critérios de inclusao: artigos que estavam
disponiveis na integra de forma gratuita, disponiveis nas linguas portugés e inglés e
que foram publicados nos ultimos 5 anos. Restando assim um total de 14 artigos para
analise e leitura do titulo e resumo.

Na base de dados BvS, a pesquisa foi feita da mesma maneira informada
anteriormente e 60 artigos foram encontrados. Contudo, ap6s a aplicagéo dos critérios
de inclusao, restaram 24 resultados para a analise.

No Google Scholar, foram pesquisados os artigos com a entrada “chikungunya
musculoesquelético tratamento”, tendo 510 resultados iniciais. Apos a aplicagao dos
critérios de inclusdo usando a propria base de dados, restaram 343 artigos para a
analise.

Quanto aos critérios de exclusdo, os mesmos foram aplicados ao realizar a
leitura dos titulos e dos resumos dos artigos encontrados e assim nao foram
selecionados aqueles que estavam repetidos nas bases de dados, que nao condizem
de maneira objetiva com o tema desejado (como artigos sobre tratamento ou estudo
genético associado), teses de doutorado, dissertagdo de mestrado e revisbes de
literatura. Dessa forma, foram incluidos 381 artigos na pesquisa, dos quais apenas 8
encaixaram nao foram excluidos apds a leitura e foram assim selecionados para
compor o estudo.

3. Resultados e Discussao
RESULTADOS

Para elaborar este trabalho, foram selecionados e analisados 8 artigos, dentre
os 381 artigos que foram incluidos apos a aplicagao dos critérios de inclusdo e de
exclusao e da leitura criteriosa, excluindo assim os artigos que n&o colaboraram com
o tema.

Para auxiliar no entendimento, o Quadro 1 expde as caracteristicas dos
estudos selecionados referentes aos seus autores, ano de publicagdo e tipo de
estudo, resumindo-os em um codigo a ser utilizado para melhor identificagéo.
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Quadro 1 - Instrumento de extragdo de dados nos artigos selecionados.
Caracterizagédo dos estudos segundo cédigo A1 a A8, autores, ano de publicagéo e

tipo de estudo.

Caodigo

Autor

Titulo

Ano

Tipo de Estudo

A1

Cao V, Loeanurit N,
Hengphasatporn K, et
al.

The 8-
bromobaicalein
alleviated
chikungunya-
induced
musculoskeletal
inflammation and
reduced the viral
load in healthy
adult mice.

2023

A2

Amaral JK, Bingham
CO, Taylor PC, et al.

Therapy for
Chikungunya
Arthritis: A Study of
133 Brazilian
Patients.

2023

A3

Neumann IL, de
Oliveira DA, de
Barros EL, et al.

Resistance
exercises improve
physical function in
chronic
Chikungunya fever
patients: a
randomized
controlled trial.

2021

Estudo Clinico Randomizado

Duplo Cego

A4

de Brito CAA,
Marques CDL, Franca
RFO, et al.

Reduced Duration
of Postchikungunya
Musculoskeletal
Pain in
Rheumatological
Patients Treated
with Biologicals.

2020

Estudo Retrospectivo

A5

Tendrio, LC

Efeitos do
tratamento
manipulativo
osteopatico nas
manifestacoes
musculoesquelética
s da fase cronica
da febre
Chikungunya :
ensaio clinico
randomizado

2022

Ensaio Clinico Randomizado

A6

De Souza, CG;
Pegado, R; Costa, J,
et al.

Alternate sessions
of transcranial
direct current
stimulation (tDCS)
reduce chronic pain
in women affected
by chikungunya. A

2021

Ensaio Clinico Randomizado
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trial.

randomized clinical

A7

Brito, CAA; Marques,
CDL; Falcéo, MB, et
al.

Update on the
treatment of

a guideline

musculoskeletal
manifestations in
chikungunya fever:

2020 Estudo progndstico

A8

Oliveira, BFA;
Carvalho, PRC;
Holanda, ASS, et al. patients with
a randomized
controlled trial

Pilates method in
the treatment of

Chikungunya fever:

2020 Ensaio Clinico Randomizado

Fonte: Autoras (2025)

O Quadro 2, por sua vez, caracteriza os artigos conforme os objetivos utilizados,
principais resultados e/ou conclusdes extraidas apos tradugao e leitura concisa das
informagdes adquiridas.

Quadro 2 -

Instrumento de extragao

de dados nos artigos selecionados.

Caracterizagédo dos estudos segundo codigo de A1 a A8, objetivos dos estudos e os
resultados encontrados.

Caodigo

Objetivo

Resultados

A1

Investigar se a 8-bromobaicaleina
poderia ser um tratamento de
qualidade para inibir o virus da
chikungunya (CHIKV)

O tratamento reduziu a carga viral nos tecidos e
a inflamacéo, sugerindo efeitos antivirais e anti-
inflamatérios combinados. Outros compostos
antivirais, como suramina e berberina, também
atuam inibindo a replicacao viral e a inflamacgao.
Em resumo, 8-bromobaicalein demonstrou
eficacia antiviral e anti-inflamatéria contra
CHIKV, reduzindo a carga clinica e a inflamagéao
em camundongos. Estudos futuros devem
avaliar seguranca e eficacia em primatas ndo
humanos, modelo adequado para testes de
eficacia contra dengue, além de melhorar a
formulagdo do farmaco para estudos clinicos.

A2

Descrever o tratamento dos doentes
com artrite de chikungunya (CHIKA).
Para isso, realizaram uma revisao dos
registros médicos de 133 doentes com
CHIKA atendidos numa clinica de
reumatologia. Os doentes foram
diagnosticados por critérios clinicos e
confirmados pela presencga de IgM anti-
chikungunya. As medicagdes testadas
foram: metotrexato (20 mg/semana)
e/ou leflunomida (20 mg/dia) e
dexametasona (0-4 mg/dia) durante 4
semanas. Utilizando o Disease Activity
Score 28 (DAS28) e a dor (utilizando
uma escala visual analégica) para

Apods 4 semanas de tratamento, as pontuagdes
médias (DP) DAS28 diminuiram
significativamente. Um total de 123 doentes
foram contatados 5 meses apds o fim do
tratamento. A pontuacao da dor, a contagem de
articulagbes sensiveis e a contagem de
articulagdes inchadas diminuiram
significativamente apds 4 semanas de
tratamento, e a resposta manteve-se durante 5
meses. Neste grupo de doentes com CHIKA, o
tratamento de 4 semanas induziu uma rapida
melhoria clinica que se manteve 5 meses apos
o fim da terapéutica; no entanto, o estudo que a
contribuigdo do tratamento para estes
resultados é incerta.
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avaliar a melhora clinica na visita
inicial, 4 semanas apds o inicio do
tratamento e 5 meses apods o inicio.

A3

Avaliar a eficacia de um protocolo de
exercicios de resisténcia na fungao
fisica, na dor e na qualidade de vida de
doentes com febre de Chikungunya
cronica. Com 31 pacientes divididos
entfre Grupo de Exercicio de
Resisténcia (GER, N.=15) ou Grupo de
Controle (GC, N.=16) que foram
avaliados entre 6-12 semanas sobre a
fungdo fisica e  questionarios,
contagem de articulagbes dolorosas,
qualidade de vida.

O grupo GER evitou exercicios de resisténcia
progressiva com bandas elasticas (24 sessdes
ao longo de 12 semanas), enquanto o GC teve
apenas seus sintomas monitorizados, mantendo
o tratamento habitual. Dessa forma, observou-
se uma diminui¢do na dor e uma melhoria na
funcgao fisica nos participantes do GER apés 12
semanas, assim como 70% dos pacientes
demonstraram melhorias na perspectiva geral
do paciente de seu estado geral. Dessa forma o
estudo concluiu que os exercicios de resisténcia
melhoram a funcgao fisica na posicdo sentada e
de pé e reduzem a dor em doentes com febre
Chikungunya cronica.

A4

Descrever o padrdo clinico e a
evolugdo do CHIK em doentes com
artropatia inflamatoria crénica em uso
de DMARDSs e verificar a frequéncia da
infecgao assintomatica pelo CHIKV em
comparagao com a dos pacientes
saudaveis. Para isso, foram avaliados
168 pacientes de um hospital de
Pernambuco que ficaram internados
entre outubro de 2016 e abril de 2017,
diagnosticados com artropatia
inflamatéria crénica e em uso de
DMARD.

Sintomas de CHIKV foram relatados por 51/168
(30%) dos doentes do grupo em uso de
DMARDs e em 21/56 (37,5%) dos individuos do
grupo de controle. Contudo, a sorologia para
IgG anti-CHIKV foi positiva em apenas 42/168
(25%) e em 15/56 (27%) para os casos e
controles, respectivamente, sem uma diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos.
Dos 32 pacientes com sintomas e sorologia
positiva para IgG anti-CHIKV no grupo
DMARDs, 28% apresentaram sintomas com
duragdo superior a trés meses, enquanto no
grupo controle essa apresentagao ocorreu em
64,2% dos individuos. Foram analisadas as
classes de DMARD e comparado ao controle,
observando assim que apenas os doentes em
uso de anti-TNF apresentaram diferenca
estatisticamente significativa.

A5

Avaliar os efeitos do Tratamento
Manipulativo Osteopatico na
diminuigéo das manifestagdes

musculoesqueléticas cronicas (dor e
incapacidade funcional) em pacientes
com Febre Chikungunya. A pesquisa
elegeu 60 pacientes para avaliagdo
que incluia critérios para estipulagao
da dor sentida. Do total dos pacientes,
30 foram incluidos no grupo grupo
osteopatia (GO) e 30 no grupo controle
(GC).

A amostra final foi de 44 pacientes com suas
manifestagdes clinicas da dor cronica avaliadas
e graduada a dor de acordo com o escore de
intensidade da dor do BPI, antes e apds o inicio
do tratamento. Dessa forma, apds 4 sessdes de
tratamento, foi possivel demonstrar a eficacia do
TMO na melhora da dor e funcionalidade
quando comparado com o grupo controle. Além
disso, houve manutengdo dos resultados
quando os pacientes foram reavaliados com 15
dias e 30 dias.

A6

Analisar o efeito de sessbes alternadas
de estimulagdo transcraniana por
corrente continua (ETCC) sobre a dor
e a capacidade funcional em individuos
acometidos por CHIK. Para isso, foram
avaliadas 58 mulheres na fase cronica
da CHIK e divididas em dois grupos, o
da ETCC ativa e ETCC falsa (grupo
controle). Para avaliar a dor foram
usadas a Escala Visual Analdgica

Ao final da pesquisa, foi observada uma reducéo
significativa da dor no grupo ETCC em
comparagdo com o grupo controle. Contudo,
ndo foi observada diferenga significativa na
capacidade funcional, demonstrando assim a
eficacia da ETCC para o controle da artralgia
cronica devido a CHIK.
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(EVA) e o Brief Pain Inventory (BPI)
antes e apos as seis sessdes de ETCC
e em consultas de segmentos com 7 e
15 dias apés a ultima sesséo.

A7

Objetivou-se desenvolver fluxogramas
para a abordagem terapéutica das
manifestagbes  musculoesqueléticas
em pacientes adultos.

O estudo entendeu que apenas uma pequena
porcentagem de pacientes necessitara de
medicamentos como o metotrexato (MTX).
Além disso, sugeriu que o tratamento
fisioterapico, assim como outras terapias
alternativas  (acupuntura, atividade fisica e
educagdo do paciente) e uso de AINEs e
analgésicos pode ser um auxiliar na dor crénica
pela CHIKV

A8

O estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos do Pilates na redugao da dor, na
melhoria da fungdo articular e na
qualidade de vida de pacientes com
febre Chikungunya crénica. Para isso,
51 pacientes  foram divididos
aleatoriamente em 2 grupos: um grupo
para Pilates (26 pacientes) e um grupo
controle (25 pacientes).

Apés 12 semanas, o0s pacientes do
grupo que realizavam Pilates (n=22)
apresentaram melhora significativa da dor.
Foram reportados resultados estatisticamente
promissores para o grupo Pilates na
melhora da  amplitude de movimento dos
ombros, joelhos, tornozelos e coluna lombar.
Na analise intragrupo, houve melhora
significativa em todos os desfechos avaliados

na pesquisa, porém notoriamente os
que realizavam Pilates apresentavam uma
melhora maior sobre os que ndo a praticavam.

Fonte: Autoras (2025)

Discussao

O CHIKV é um arbovirus de RNA de cadeia positiva, envelopado e da familia
Togaviridae. Possui quatro genétipos distintos: o leste-centro-sul africano, o da Africa
Ocidental, o asiatico e o do Oceano indico. Epidemias de grande montante foram
registradas no Quénia em 2004, na india entre 2006 e 2007 e no Brasil em setembro
de 2014. (ALVES et al., 2020)

A infeccdo causada pelo virus chikungunya resulta no quadro clinico conhecido
como febre chikungunya, caracterizado principalmente por febre, mialgia, cefaleia,
erupgdes cutdneas e de forma destacada, poliartralgia. Em alguns casos, essas
manifestagdes articulares podem persistir por longos periodos, evoluindo para um
quadro de artralgia crbnica com potencial incapacitante. Apds a introducao do virus
no continente americano em 2013, observou-se, em apenas um ano, a notificagao de
mais de um milh&o de casos. No Brasil, a transmisséo autéctone foi identificada pela
primeira vez em 2014, marcada pela introdugdo quase simultanea de dois gendtipos
distintos: o gendtipo africano (ECSA), inicialmente detectado em Feira de Santana
(Bahia), onde desencadeou a primeira epidemia local; e o gendétipo asiatico, registrado
no municipio de Oiapoque (Amapa), o mesmo envolvido em surtos na regido do
Caribe (AZEVEDO et al., 2015).

No Brasil, foram notificados aproximadamente 3.195 casos de chikungunya no
ano de 2014. Ja em 2015, observou-se um aumento significativo, com o registro de
38.332 casos, seguido de 277.882 notificagdes em 2016, além de elevacao nas taxas
de mortalidade. Destaca-se que 2016 representou, até entdo, o ano de maior
incidéncia da doenga, com uma estimativa de 134,8 casos por 100 mil habitantes. No
ano seguinte, verificou-se uma ampla disseminagdo da chikungunya em todas as
regides do pais (AZEVEDO et al., 2015).
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As arboviroses representam uma preocupacgao crescente para a saude publica,
principalmente por sua capacidade de se espalhar com rapidez, adaptar-se a
diferentes ecossistemas e hospedeiros, e desencadear surtos. A frequéncia de
manifestacdes clinicas graves, incluindo quadros neurolégicos, hemorragicos e
articulares, torna essas infecgdbes ainda mais desafiadoras e associadas a
morbimortalidade crescente (PUSTIGLIONE et al.,2016).

A fisiopatologia da doenga envolve mecanismos multiplos, que variam
conforme a fase de atividade da doenca, englobando diferentes tipos de tecidos,
células e ativagao de interleucinas e citocinas pré-inflamatérias.

Na patogénese da fase cronica, a ativacdo da imunidade celular e humoral é
importante para explicar o envolvimento articular cronico em 45% dos pacientes. Ha
um processo de escape viral, que ocorre mesmo na vigéncia de um sistema imune
atuante, o que justifica a permanéncia de RNA viral na sindvia de pacientes mesmo
apo6s 18 meses de doencga, e consequentemente, os sintomas flutuantes de artralgia.
Essa permanéncia pode ser justificada por modulagdo genética dos macrofagos,
resisténcia a resposta do INF-1 e ineficacia da resposta imune (ZAID et al., 2018).

A atuacdo das quimiocinas MCP-1/CCL2 esta associada ao recrutamento de
macroéfagos, que tem seu fenotipo modulado pelo virus CHIKV, o que compromete a
eficacia da resposta imune e favorece a exacerbacédo do processo inflamatorio por
meio da indugao de citocinas pro-inflamatorias.

Nos estagios iniciais da doenga ha uma boa resposta a agao do IFN, porém
conforme o processo de replicacdo viral ocorre, o virus torna-se mais resistente. Além
disso, uma proteina nao estrutural do virus (nsP2) é capaz de inibir a resposta do IFN.

Na fase cronica da infecgao por chikungunya, observa-se a ativagao persistente
de citocinas pro-inflamatérias, especialmente IL-2R, IL-4, Eotaxina, MIG e MIP-1q,
bem como a presenga de mediadores regulatorios como o fator de crescimento do
hepatocito (HGF) e o fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF). Nos
individuos que apresentam remissdo completa da doenga, os niveis de Eotaxina e
HGF sao expressivamente mais elevados do que nos pacientes que permanecem com
sintomas crdénicos. Esses achados reforcam a hipotese de que a supressao da
atividade macrofagica pode estar relacionada a resolugdo do processo inflamatorio,
pois tanto a Eotaxina quanto o HGF inibem uma quimiocina (CCL2) que tem como
funcao o recrutamento macrofagico. Ja nos pacientes crénicos, ha aumento nos niveis
de G-CSF, que intensifica a resposta macrofagica, colaborando para a inflamacéao
articular ciclica (OCEA et al., 2020).

Em pacientes que desenvolveram a forma crénica da chikungunya, foi
observada uma resposta imune do tipo Th1 mais intensa durante a fase aguda da
infecc&o, com niveis elevados e duradouros de citocinas como IFN-y e IL-12. Por outro
lado, aqueles que evoluiram para a remissdo apresentaram uma resposta
predominante do tipo Th2, com concentra¢gdes mais altas de IL-4 e IL-10, o que sugere
um diferente perfil imunolégico entre esses grupos (ZAID et al., 2018).

O CHIKV é capaz de agir em duas vias na patogénese da artrite: a
Osteoclastogénese, ou seja, a diferenciacdo de osteoblastos e osteoclastos que é
mediada pelo equilibrio entre 0 RANKL e, a Osteoprotegerina (OPG) e no processo
de autoimunidade. O virus possui predilegdo por infectar fibroblastos, um tipo de
célula presente no tecido conjuntivo, pele, sindvia e periosteo, o que possibilita a
infeccdo de multiplos sistemas. Os fibroblastos sinoviais infectados pelo CHIKV
secretam RANKL, IL6, IL8 e CCL2 que podem estimular a osteoclastogénese.
Estudos relatam que o CHIKV esta presente nos osteoblastos e sinovidcitos e podem
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induzir a expressao do RANKL, o que aumenta a reabsorcéo 6ssea dos osteoclastos,
determinando a destruicdo 6ssea. (OCEA et al., 2020).

De forma semelhante ao que ocorre na artrite reumatoide (AR), a infec¢ao pelo
virus chikungunya (CHIKV) recruta células do sistema imune para o tecido sinovial por
meio da acg&o das citocinas. Os macrofagos recebem destaque por contribuirem com
a producdo continua de citocinas pro-inflamatdérias, favorecendo o desenvolvimento
da dor articular crénica. Na febre chikungunya, essa resposta imunolégica é marcada
principalmente pela ativagdo do perfil Th1, que estimula a liberagdo de citocinas
inflamatorias e aumenta a expressdo do RANKL, desequilibrando o metabolismo
osseo e favorecendo o surgimento da artrite (ROOSENHOFF et al., 2016).

As células Th1 produtoras de TNF também desempenham um papel importante
na patogénese da AR, condicdo que responde bem ao tratamento com metotrexato,
que tem mostrado efeito positivo também nos casos de artrite induzida pelo CHIKV
(ROOSENHOFF et al., 2016).

Ainda ndo é bem esclarecida a correlagdo entre a febre chikungunya e a
autoimunidade. Acredita-se que a resposta Th17 esta vinculada a autoimunidade,
destruicao, e remodelagao 6ssea, por induzir a liberacédo de IL6 e GNM-CSF, que esta
aumentada na resposta Th1 (AMARAL et al., 2019).

Atualmente, de acordo com Brito et al. (2020), as medicagdes administradas
para o controle da febre chikungunya, no que se refere a fase cronica, reflete
principalmente no uso de AINEs e corticoides para o manejo da dor persistente e da
inflamacgéo articular. Além destes, para os casos de artrite crbonica refrataria, os
DMARDs também podem ser usados para o controle algico, como por exemplo o
metotrexato. Quanto aos tratamentos nao farmacoldgicos, Brito et al. (2020) realca
necessidade de hidratacao e fisioterapia com foco na melhoria da funcao articular.

Os DMARDs s&o uma classe de medicamentos que ja sdo usados para o
tratamento de artropatia inflamatodria cronica em pacientes reumatologicos. Devido a
isso, o estudo retrospectivo de Brito et al. (2020) decidiu avaliar qual era o grau de
acometimento de pacientes que ja eram usuarios de DMARD quando eram infectados
pelo CHIKV e observou dois grupos sendo um usuario de DMARD e o outro nao
usuario. Nos grupos, ndo houve uma diferenga estatistica significativa para a infecgao
por CHIKV ou para o relato de sintomas, tendo os dois grupos sido infectados em uma
proporgao semelhante. No grupo DMARD, 32 pacientes tinham sintomas e sorologia
positiva e 28% apresentaram mais de 3 meses de sintomas, enquanto que no grupo
controle foram apenas 64,2% dos individuos que ndo usavam DMARDs. Ao analisar
as classes das medicacgdes, Brito et al. (2020) observou que apenas os pacientes em
uso de anti-TNF foram relevantes para causar essa diferencga. A pesquisa de Amaral
et al. (2023) também avaliou o uso de metotrexato para pacientes com IgM positivo
para CHIKA e dores musculoesqueléticas devido ao quadro, 123 pacientes foram
avaliados a curto e longo prazo (visita inicial, 4 semanas de tratamento e 5 meses
apo6s o inicio) para observar a melhora nas pontuagdes usando o Disease Activity
Score 28 (DAS28) e a dor (pela escala visual analdgica). A dose de metotrexato foi de
20 mg/semana por 4 semanas e observou-se que a pontuacao da dor, a contagem de
articulagbes sensiveis e a contagem de articulagdes inchadas diminuiram
significativamente apos 4 semanas, o que se manteve por 5 meses.

Dessa forma, o que se entende dos estudos coletados nesta pesquisa € que
os DMARDs, principalmente a classe do anti-TNF podem minimizar os sintomas
cronicos causados pela Febre Chikungunya, assim como o metotrexato pode
minimizar o tempo e a intensidade do acometimento articular. Concordante com isso,
0 que o estudo de Bedoui et al. (2018) constatou com sua pesquisa foi justamente
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que, embora o metotrexato seja util e benéfico na artrite pés CHIKV, sua analise
observou que a medicagao nao impede a replicagéo viral. Em contrapartida, Amaral
et al. (2019) afirma que o metotrexato pode ser eficaz no tratamento dessa condicao,
possivelmente devido a sua capacidade de modular a resposta imunolégica e reduzir
a inflamacao articular.

Outra medicagdo que esta em teste atualmente para a utilizagdo em um
tratamento amplo para a FC cronica e aguda, conforme relatado por Cao et al. (2023),
€ a 8-bromobaicaleina. A baicaleina é um flavonoide extraido da planta Scutellaria
baicalensis, conhecida por suas propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes. Cao
et al. (2023), testou a medicagdo em camundongos, observando que tanto a carga
viral nos tecidos quanto a inflamag&o diminuiram nos casos de Febre Chikungunya
cronica, o que o estudo relata estar associado tanto a efeitos antivirais quanto anti-
inflamatorios, sugerindo assim que sejam feitos estudos futuros para avaliar a
segurancga e a eficacia em primatas ndo humanos. O uso desse composto foi relatado
por Hengphasatporn et al. (2022) para o tratamento de COVID-19, onde avaliou os
compostos halogenados derivados da baicaleina com atomos de halogénio (como
fldor, cloro e bromo) adicionados a sua estrutura molecular, demonstrando boa
eficacia para a inibigdo do Mpro, principal protease do SARS-CoV-2. Além disso, o
estudo de Boonyasuppayakorn et al. (2023) também avaliou o uso propriamente da 8-
bromobaicaleina contra os virus da dengue e Zika em camundongos, demonstrando
uma leve toxicidade com um perfil de seguranga aceitavel, sendo considerado um
candidato promissor para terapias contra estes virus.

Quanto aos tratamentos nao-farmacolégicos, os estudos sugeriram exercicios
de resisténcia, osteopatia, estimulagdo transcraniana e pilates. Neuman et al. (2021)
avaliou, com um estudo randomizado, como exercicio fisico de resisténcia atua na dor
e na qualidade de vida de doentes com Febre Chikungunya crénica. Para tal, foram
distribuidos 16 pacientes no grupo controle e 15 no grupo intervengao, avaliados por
6-12 semanas sobre a funcéo fisica, contagem de articulagcdes dolorosas e qualidade
de vida apds 24 sessdes. Os autores observaram uma garantia na diminuigao da dor
e melhoria na funcéo fisica dos pacientes que praticaram exercicios de resisténcia,
destes 70% dos pacientes demonstraram melhorias na perspectiva de seu estado
geral. Outro tipo de tratamento foi a osteopatia (TMO), avaliada por Tenorio (2022) em
um estudo de coorte que avaliou a dor e a incapacidade funcional em pacientes com
Febre Chikungunya cronica e observou que apos 4 sessdes de tratamento a TMO se
mostrou eficaz na melhoria da dor e funcionalidade quando comparado com o
controle. Além disso, quando os pacientes foram avaliados apés 15 e 30 dias, os
resultados se mantiveram. A estimulagao transcraniana (ETCC) também foi avaliada
por Souza et al. (2021), que em seu estudo randomizado observou que os pacientes
apresentaram uma reducido da dor significativa apos seis sessdes de ETCC, com
melhora da capacidade funcional.

O pilates também foi avaliado por Oliveira et al. (2020) em um ensaio clinico
onde observaram que ap6s 12 semanas da pratica, houve melhora significativa na dor
dos pacientes do grupo intervengdo com bons resultados na amplitude do movimento
de ombros, joelhos, tornozelos e coluna lombar. Nesta pesquisa, embora os dois
grupos tenham tido respostas melhores na segunda avaliacdo, o grupo pilates teve
respostas notoriamente melhores do que no grupo controle.
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4. Consideragoes Finais

Portanto, diante das evidéncias analisadas, observa-se que o manejo da febre
Chikungunya na fase cronica requer uma abordagem multidisciplinar, combinando
tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacolégicos para otimizar a qualidade de vida
dos pacientes. Os estudos revisados indicam que os AINEs e os corticoides sao
amplamente utilizados no controle da dor e da inflamagao articular, enquanto os
DMARDs, como o metotrexato, podem minimizar a intensidade e o tempo de
comprometimento articular, especialmente em casos refratarios. Além disso,
pesquisas sugerem que os anti-TNF podem ter um papel relevante na redugcéo dos
sintomas crbénicos da doenca, embora sua eficacia ainda exija estudos mais
aprofundados.

Em relacdo as terapias emergentes, a 8-bromobaicaleina surge como uma
promissora alternativa com potencial antiviral e anti-inflamatorio, embora os estudos
estejam em fase inicial e demandando mais investigacbes para comprovar sua
seguranca e eficacia em humanos.

Os tratamentos n&do farmacologicos também demonstraram impacto positivo na
reabilitacdo dos pacientes com febre Chikungunya crénica. Exercicios de resisténcia,
osteopatia, estimulagdo transcraniana e pilates foram eficazes na redugéo da dor e na
melhora da funcionalidade articular, reforcando a importancia da reabilitagao fisica no
contexto da doenca.

Portanto, considerando os avangos no tratamento da febre Chikungunya
crbnica, é fundamental que novas pesquisas sejam conduzidas para aprofundar o
entendimento sobre as terapias mais eficazes, buscando ndo apenas o alivio
sintomatico, mas também estratégias que possam minimizar os impactos a longo
prazo dessa condicio debilitante.
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