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Resumo

Introducéo: A febre de Chikungunya é uma doenca infecciosa causada pelo virus
Chikungunya (VCHIK) e a dor articular é o sintoma mais habitual nestes casos. A doenca
tende a cursar com disfun¢des musculoesqueléticas (ME) por vezes incapacitantes. No
Brasil, desde 2014 foram identificados registros de casos, com altas taxas de pessoas
infectadas. No estado do Amapa, extremo norte do pais, ndo ha estudos que tracem o
perfil da populagédo infectada e suas manifestagdes clinicas e musculoesqueléticas pos-
infeccdo por Chikungunya. Objetivo: Identificar a prevaléncia de manifestagoes
musculoesqueléticas e fatores associados a dor articular em pessoas com febre de
Chikungunya no estado do Amapa, Brasil. Métodos: Estudo transversal e retrospectivo,

que analisou dados provenientes do sistema SINAN NET do Ministério da Saude (MS)
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de 869 individuos infectados pelo VCHIK. Foram utilizados dados sociodemograficos e
clinicos de individuos diagnosticados, foram incluidos no estudo os dados corretamente
preenchidos de acordo com a ficha de identificacdo e notificacdo do MS e excluidos
formularios preenchidos de forma incompleta. Procedeu-se a analise descritiva e
inferencial, adotando-se um nivel de significAncia de 5% (p < 0,05) e intervalo de
confianca (IC) de 95%. Resultados: A dor muscular (75,4%) e a dor nas costas (57,3%)
foram as condi¢cdes ME mais prevalentes. Os resultados indicam associacéo direta e
positiva entre as dores articulares e a artrite (OR = 2,56/IC = 1,90-3,46); a febre (OR:
2,42;1C: 1,27-4,60); a dor nas costas (OR: 4,34; IC: 3,26-5,80); as mialgias (OR: 4,89;
IC: 3,43 — 6,98); a cefaleia (OR: 3,69; IC: 2,45-5,55); e também o exantema (OR: 1,89;
IC: 1,44-2,48). Conclusdo: Na amostra analisada, observou-se que a dor muscular e as
dores nas costas foram ainda mais prevalentes do que a dor articular. A presenca
dessas duas queixas musculoesqueléticas ainda esta fortemente associada as queixas
de dor articular nesses individuos. Os achados podem alertar os profissionais de salude
para um monitoramento mais rigoroso de individuos com mudltiplas condi¢des
musculoesqueléticas apdés a CHIK, visando evitar a possivel cronificacdo das queixas
articulares.

Palavras-chave: febre de Chikungunya; epidemiologia; articulagbes; dor

musculoesquelética

Abstract

Introduction: Chikungunya fever is an infectious disease caused by the Chikungunya
virus (CHIKV), with joint pain being the most common symptom in these cases. The
disease often presents with musculoskeletal dysfunctions (MS) that can sometimes be
debilitating. In Brazil, since 2014, cases have been identified, with high infection rates.
In the state of Amapa, in the far north of the country, there have been no studies that
profile the infected population and their clinical and musculoskeletal manifestations post-
Chikungunya infection. Objective: To identify the prevalence of musculoskeletal
manifestations and factors associated with joint pain in individuals with Chikungunya
fever in the state of Amapa, Brazil. Methods: A cross-sectional and retrospective study
analyzed data from the SINAN NET system of the Ministry of Health (MH) from 869
individuals infected with CHIKV. Sociodemographic and clinical data from diagnosed
individuals were used. Data correctly filled out in accordance with the MH identification
and notification form were included in the study, while incompletely filled forms were
excluded. Descriptive and inferential analyses were performed, with a significance level
of 5% (p < 0.05) and a 95% confidence interval (Cl). Results: Muscle pain (75.4%) and

back pain (57.3%) were the most prevalent musculoskeletal conditions. The results
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indicate a positive and direct association between joint pain and arthritis (OR=2.56/ClI =
1.90-3.46); fever (OR: 2.42; Cl: 1.27-4.60); back pain (OR: 4.34; ClI: 3.26-5.80); myalgia
(OR: 4.89; CI: 3.43 — 6.98); headache (OR: 3.69; Cl: 2.45-5.55); and rash (OR: 1.89; ClI:
1.44-2.48). Conclusion: In the analyzed sample, it was observed that muscle pain and
back pain were even more prevalent than joint pain. The presence of these two
musculoskeletal complaints is still strongly associated with complaints of joint pain in
these individuals. These findings may alert healthcare professionals to a more rigorous
monitoring of individuals with multiple musculoskeletal conditions after CHIK, with the
aim of preventing the possible chronicity of joint complaints.

Keywords: Chikungunya fever; epidemiology; joints; musculoskeletal pain.

Introducao

A febre de Chikungunya (FCHIK), uma arbovirose tropical, causada pelo virus
Chikungunya (VCHIK) da familia Togaviridae e do género Alphavirus, transmitido pela
picada mosquito Aedes Aegypti e Aedes Albopictus [1,2] se transformou em uma
problemética de saude global e recorrente devido aos inidmeros casos em regifes
endémicas e continua uma grande questao de saude publica na Amazénia.

Além da febre, que é tipica da fase inicial da febre Chikungunya (FCHIK), os
individuos frequentemente apresentam outros sintomas caracteristicos do sistema
musculoesquelético (ME), tais como inchago nas articulagbes, dores articulares
bilaterais generalizadas, dores musculares e também na pele, como erupcdes cutaneas.
A dor articular é o sintoma mais proeminente e prevalente da doenca de Chikungunya,
e, juntamente com a artrite, pode persistir em aproximadamente 60% dos casos [3]. O
virus nao foi cultivado a partir do liquido sinovial, mas o RNA viral pode ser detectado
na sindvia, sugerindo que o virus pode ndo apenas invadir como permanecer no
ambiente articular [4] o que favoreceria quadros persistentes da moléstia, conhecidos
como atrite crénica por Chikungunya.

Ha indicios, ainda, de que a gravidade da doenga na fase aguda também esta
relacionada ao risco de desenvolver artralgia crénica. Outros fatores correlacionados a
cronicidade dos sintomas, como a gravidade da dor articular e a presenca de edema
nas articulagdes tem sido mencionados na literatura [5,6].

No contexto da regido Amazonica, em particular o estado do Amap4, identificado
como porta de entrada do VCHIK e que sustenta surtos da doencga [7-9], apresenta
caréncias socioeconémicas e estruturais profundas relacionadas a saude, além disso,
aregido oferece condicdes climaticas favoraveis a proliferacdo do mosquito transmissor,

como altas temperaturas médias, alto indice pluviométrico e de umidade.
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No entanto, apesar do numero significativo de infectados, atualmente ndo ha
estudos epidemiolégicos que permitam a compreensdo da prevaléncia e perfil dos
doentes no Amapda, bem como a sua gravidade e seus impactos na saude fisica da
populacdo local, cenario que pode retardar o reconhecimento de situacdes sanitarias
relevantes e dificultar o desenvolvimento de politicas publicas de salude direcionadas
para essa populacdo, bem como a implementacdo de estratégias eficazes de
prevencéo, tratamento e reabilitacdo de pessoas atingidas pela doenca.

Procurando preencher essa lacuna, estudo tem por objetivo identificar a
prevaléncia de manifestacfes musculoesqueléticas e fatores associados a dor articular

em individuos com febre de Chikungunya no estado do Amapa, Brasil.

Tipo de estudo e aspectos éticos

Estudo transversal e retrospectivo, desenvolvido segundo as recomendacdes do
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) [10].
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Amapé sob ndmero de parecer: 3.390.405, CAEE: 10785119.7.0000.0003

Fonte de dados e amostra

Os dados analisados sdo provenientes da Superintendéncia de Vigilancia em
Saude (SVS) do estado do Amapa4, Brasil. Inicialmente foram selecionados individuos
acometidos pelo virus CHIKV. A SVS forneceu acesso aos dados do Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN NET), permitindo aos pesquisadores
responsaveis acesso integral aos dados pessoais e de salde de pacientes notificados
no sistema. Os dados foram coletados e organizados a partir das fichas de notificagdo
do Ministério da Saude para Dengue e Chikungunya., cadastrados por ano de infecgéo

em planilhas no programa Microsoft Office 2019 Excel®.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos dados de individuos do sexo feminino e masculino, sem limite
de idade que tenham sido infectados e desenvolvido a doenca de Chikungunya entre os
anos de 2016 e 2021, cujas informacdes acerca das afeccdes musculoesqueléticas

estivessem devidamente preenchidas de acordo com a ficha de notificacdo e
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diagndstico do Ministério da Saude (MS). Os critérios de excluséo foram para individuos
cujos dados de afeccbes musculoesqueléticas ndo estavam completamente

preenchidas de acordo com a ficha de notificac&o oficial.

Instrumento de coleta

As informacdes desejadas foram extraidas da ficha de investigacdo de Dengue
e Febre de Chikungunya padrdo utlizada pelo MS do  Brasil
(http://portalsinan.saude.gov.br/sinan-dengue-chikungunya) armazenadas no banco de
dados da SVS do Amapa. Os dados gerais (Agravo/Doenca opcéao: 2 — Chikungunya,
municipio de notificacdo e data de notificacdo); dados de notificacdo individual (Idade,
género, raca e escolaridade); e os dados Clinicos (febre, mialgia, cefaléia, exantema,
dor nas costas, artrite e artralgia intensa) registrados como SIM para presenca ou NAO
para auséncia, de cada paciente foram organizados e posteriormente analisados.

Andlise estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada para caracterizar a amostra com a distribuicéo
em frequéncia, calculo de medida de tendéncia central (média) e de disperséo (desvio-
padréo e intervalo de confianca). Os dados foram tabulados no Microsoft Office Excel,
versao 2019 e transferidos para o Software Jamovi Versado 2.2, que realizou todas as
analises, adotando o nivel de significAncia estatistica de 5%. Para testar a normalidade
dos dados, usou-se o teste de Shapiro-Wilk, para analise de associagdo entre as

variaveis categoéricas utilizou-se o teste Qui-quadrado.

Resultados

Foram encontrados os dados de oitocentos e setenta e trés individuos
diagnosticados com Chikungunya entre os anos de 2016 e 2021, porém quatro fichas
insuficientemente preenchidas foram excluidas. Totalizando 869 registros, 485 do sexo
feminino e 384 do sexo masculino, com uma média de idade foi de 31,9 + 19,4 anos.

Observou-se que o perfil desses individuos é composto por pessoas que se
autodeclaram pardos (77,5%), tendo estudado ensino fundamental incompleto (16,8%)
e residindo na zona urbana (82,8%). A tabela | apresenta as caracteristicas

sociodemogréficas dos individuos da amostra.
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Tabela | — Caracteristicas sociodemogréficas da amostra analisada. Amap4, Brasil. (n
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= 869)
Variaveis Amostratota n (%)
Género
Femining 485 (55,8%)
Masculino 384 (44 1%)
Raga
Branca 118 (13.,5%)
Preta 36 (4.1%)
Amarela 10(1,1%)
Parda B74 (7T 5%)
lgnorado 31{3.5%)
Escolaridade
Analfabeto 18 (2%)
Fundamental incompleto 146 (16,8%)
Fundamental completo 41 (4,7%)
WMedio incompleto 51(5,8%)
Médio completo 129 (14.58%)
Superior incompleto 33(3.7%)
Superior completo 80 (9.2%)
Ignorado / Mao se aplica 267 (29 5%)

Mo preenchidos

114 (13.1%)

Jona de moradia

Urbana 730(83.5%)
Rural 124 (14 2%)
Ignorada 15 (1.7%)

N = nimero de individuos; M = média; DP = desvio padrédo

Entre os dados analisados, identificou-se uma alta prevaléncia de manifestacdes
musculoesqueléticas sendo a principal queixa a mialgia, presente em 75,4% dos casos
e a artralgia, relatada por 50,3% dos casos. Os sintomas clinicos mais encontrados
foram a febre (94,7%), cefaleia (83,8%) e exantema (44,8%). A tabela Il apresenta as
caracteristicas das condi¢gdes musculoesqueléticas dos individuos infectados.

Foi possivel identificar também associacdo positiva entre a artralgia, principal
manifestacdo musculoesquelética mencionada na literatura e outras manifestacdes
tanto clinicas quanto musculoesqueléticas na amostra avaliada do Amapa. A tabela Ill
apresenta as analises de associagao entre a artralgia (variavel dependente) e as demais
manifesta¢cdes musculoesqueléticas e clinicas apresentadas (variaveis independentes),

com suas razdes de chance (OR) e os respectivos intervalos de confianca (IC) a 95%.

Tabela Il — Prevaléncia, distribuicdo e apresentacdo clinica de sinais e sintomas
musculoesqueléticos dos individuos infectados. Amapa, Brasil (n = 869)
Varidv eis” Amostratotal n (%)
Mialgia 655 (75 4%)
Dornascostas 493 (57 3%)
Artralgia 437 (50 3%)
Artrite 271(3H 2%)
Apresentagao clinica
Aguda 595 (68,5%)
Crénica 19 (2.2%)
Sem preenchimento 255 (29.3%)

*Cada individuo poderia manifestar mais de uma queixa musculoesquelética
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Tabela Ill — Andlise de associacdo entre a artralgia e outras queixas e condi¢cdes
registradas. Amap4, Brasil, (n = 869)
Variaveis Artralgia
Simn=437 Naon =432 OR IC 95% P Total n (%]
Artrite 179 (66.1%) 92 (33.9%) 256  190-346 <0.001 271 (312)
Febre 423 (51 .4%) 400 (48,6%) 242 1,27 —4.60 0,006 823 (94.7)
Dor Costas 325 (65,3%) 173 (34,7%) 434 3,26 -5380 <0,001 498 (57.3)
Mialgia 388 (59.2%) 267 (40,8%) 489 343-698 <0,001 655 (753)
Cefaleia 402 (55.1%) 327 (44 .9%) 369 245 555 =0,001 729 (8338)
Exantema 230 (59%) 160 (41%) 1.89 144 — 248 =0,001 390 (44.8)

N = ndmero de sujeitos, OR = Odds Ratio, IC 95% = intervalo de confianca a 95%, p* < 0,05

Discussao

Os achados deste estudo indicam uma prevaléncia de alta de dor muscular,
relatada por mais de dois tercos dos individuos com FCHIK, seguido de dor nas costas
(57,3) e artralgia com 50,3%. Nossos resultados se assemelham aos obtidos por Hayd
et al. [11] que em Roraima, também na Amaz6nia, observaram a prevaléncia de febre
(98%); dor articular (98%); dor de cabeca (93%) e mialgia em 85% dos casos
analisados. Cardoso Pereira et al. [7], conduzindo um estudo observacional em trés
cidades da regido Amazoénica, no estado do Paréa, apontaram a artralgia como a principal
queixa dos pacientes com CHIK na fase aguda, presente em 100% dos casos avaliados,
maior inclusive que a febre 91%, e a mialgia referida por 29% dos individuos avaliados.
Sabe-se atualmente que, dentre as queixas musculoesqueléticas, a dor nas juntas tem
sido mencionada como umas das mais prevalentes ao redor do mundo, tanto em fase
aguda e particularmente na fase crdnica [3,9,12-14].

Uma possivel explicagdo para uma prevaléncia mais alta de dor muscular e
menor de dores articulares, em nossa amostra, seria o fato de que individuos na faixa
etaria dos 30 anos, mais economicamente ativos, majoritariamente residentes em zona
urbana, podem relatar sintomas musculares mais enfaticamente por uma sobreposicao
da fadiga e do dolorido muscular tardio relacionado ao proprio trabalho diario, muitas
vezes bracal destes individuos, aumentando assim sua percep¢ao consciente de dor
muscular, inclusive para a dor nas costas como observado nesta pesquisa.

Ainda que com algumas flutuagdes nos valores de prevaléncia, nossos achados,
com excecao da mialgia, convergem com a literatura e estdo dentro da faixa citada pelo
Plano de Preparacédo e Resposta para Chikungunya nas Américas da Organizacao Pan-
Americana da Saude de 2011, que sugere uma frequéncia esperada de sintomas para
casos de infeccdo aguda de 76% a 100% para febre; 71% a 100% para poliartralgia;
17% a 74% para cefaleia; no caso da mialgia variando de 46% a 72% e a dor nas costas

e exantema variando entre 34%—-50% e 28%—77%, respectivamente [11,15,16].
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Entre os anos de 2015 a 2017, a regido Nordeste do Brasil apresentou o maior
namero de casos notificados, compreendendo mais de 76% do total de notificacdes e
uma taxa de incidéncia de 250,1 casos/100.000 habitantes. Neste periodo, um estudo
conduzido com dados pubicos do estado do Ceara mostrou uma prevaléncia de
manifestacdes semelhantes ao nosso estudo, febre (88,6%), cefaleia (72,9%), artralgia
intensa (69,5%) e mialgia (65,6%) da amostra de mais de 180 mil notificacbes [17].

Os resultados na andlise inferencial demonstraram que ha associacao entre a
artralgia e as outras manifestacdes musculoesqueléticas como artrite, mialgia e dor nas
costas, e até mesmo com outras manifestacdes clinicas, como a febre, 0 exantema e
cefaleia. Indicando que a presenca de quadros agudos de inflamacao pode influenciar
na percepcdo dolorosa dos pacientes, resultando e dor articular, nas costas e
eventualmente espalhada por todo o corpo.

Para Chow et al. [3], os sintomas agudos, acompanhados de grandes
quantidades de citocinas pré-inflamatoérias (alfa-interferon e IL-6, IL 1Ra, IL-12, IL-15,
IP-10 e MCP-1), estdo ligados a reacado inata do sistema imune a rapida e violenta
invasdo viral que ocorre nos quatro primeiros dias da infeccdo. Essa resposta
inflamatéria ao ataque viral, apesar de durar poucos dias, deixaria sequelas. Sintomas
de dor articular nos membros e na regido da coluna vertebral, seriam consequéncias
clinicas da fuga e permanéncia do VCHIK de mondcitos para o interior de macrofagos
localizados na membrana sinovial das articulacdes [18].

A migracdo de células direcionadas aos tecidos sinoviais contribui
significativamente para um quadro de inflamag@o persistente nas articulacdes
periféricas e centrais, mesmo apds a auséncia do virus na corrente sanguinea [9,19-
21]. Desta forma, uma explicagéo plausivel seria a de que a dor articular percebida pelos
doentes, poderia ser ocasionada pela irritagdo tecidual intra-articular, com consequente
agressao nociceptiva periférica, produzindo a sensacdo dolorosa na articulagéo, ou
artralgia persistente pos-Chikungunya.

Nesta perspectiva, cabe cogitar e refletir acerca da associa¢do entre a presenca
de artrite e seu potencial papel da dor articular pés infe¢éo pelo virus Chikungunya. Em
estudo prévio, a dor articular persistente esteve associada a sinovite em 64,2% dos
individuos e quando a sinovite foi observada, associou-se com oligoartrite em 108
pacientes (54,8%), poliartrite em 56 pacientes (28,4%) e monoartrite em 33 pacientes
(16,8%), reforcando a presencga frequente das dores articulares no quadro clinico destes
pacientes [14], indicando que condicBes pro-inflamatérios guardam algum tipo de
correlacdo com 0s mecanismos responsaveis pela dor nas articulacbes desses

pacientes.
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O presente estudo ndo estd livre de limitagBes inerentes ao seu desenho
metodoldgico, trata-se de um levantamento retrospectivo, baseado em dados
registrados nas fichas de Dengue e Chikungunya preenchidas, em geral, em ambiente
clinico de postos de saude e unidades basicas de salde UBS, por profissionais
diferentes e com experiencias distintas no diagnéstico da FCHIK.

Ainda assim, consideramos que os resultados que podem ajudam a identificar e
compreender o perfil de individuos diagnosticados com Chikungunya no Amapa,
podendo assim responder lacunas na informacéo epidemiolégica ou nos métodos de
coleta de dados e manejo destes individuos nessa regiao, além de direcionar para uma
avaliacdo mais especifica. Podendo, ainda, auxiliar na avaliacdo dos mesmos, para
assim direcionamento do melhor manejo voltado para a sintomatologia
musculoesquelética. Novas pesquisas devem ser conduzidas na tentativa de identificar
intervencdes terapéuticas eficazes nesses individuos que persistem com os sintomas
musculoesqueléticos.

O Brasil € um pais protagonista em casos de Chikungunya e estudos
epidemioldgicos e clinicos sobre o impacto de suas afec¢des fisicas, como a artralgia
cronica no CHIKV ainda sdo poucos. Portanto, estudos adicionais com amostras
maiores e avaliagbes especificas poderdo apoiar politicas de salde e estratégias
clinicas para areas endémicas, visando melhorar a qualidade de vida e a funcéo fisica

da populacao infectada.

Concluséao

Os sinais e sintomas musculoesqueléticos sdo altamente frequentes em
individuos com Chikungunya no estado do Amapa, Brasil. Na amostra analisada, a dor
muscular apresentou a maior prevaléncia, acometendo trés em cada quatro casos.
Identificou-se que ha forte associagéo positiva entre a dor articular e outras queixas ME,
principalmente com a dor muscular e a dor nas costas. Os achados da pesquisa podem
alertar os profissionais de salde para um monitoramento mais rigoroso de casos de
Chikungunya com queixas mdultiplas condi¢gdes musculoesqueléticas, visando evitar a

possivel cronificacdo das queixas articulares.
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