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PERIPHERAL NEUROPATHIC PAIN IN CHIKUNGUNYA FEVER: DATA

FROM A LONGITUDINAL COHORT

AUTHOR: ANA FLAVIA ROCHA DE OLIVEIRA

BACKGROUND: Chikungunya fever (CF) has become a recent epidemic in Brazil. In
addition to the classical triad (arthralgia, high fever and skin rash), some patients with
Chikungunya virus have neurological involvement. This cohort aims to evaluate the
incidence of peripheral neuropathic pain (PNP) and its behavior in CF in patients
followed for 2 years.

MATERIALS AND METHODS: Clinical data were collected in all interviews,
including the application of the DN4 questionnaire. For statistical analysis, the
Graphpad Prism 6.01 software was used.
RESULTS: Sixty-two patients were enrolled (52 females), mean age 51.65 years (range
20-79). In the first month after disease onset 24 patients were evaluated, the presence of
PNP (50%) was significantly associated with Visual Analogue Scale (VAS) for initial
pain after disease onset (p=0.0340); for stiffness (p=0.0370) and for patient global
assessment (PGA), (p=0.0022). Correlation between DN4 score and VAS for Physician
Global assessment (MDGA) was also significant (p=0.0190, r=0.4850). From 2nd to
4rth month, PNP (38 out of 63) was associated with painful (p=0.0068) and swollen
joints (p=0.0143); VAS for pain (p=0.0001), for morning stiffness (p=0.0004), for
fatigue (p=0.0020), for PGA (p=0.0068) and MDGA (p<0.0001). Correlation between
DN4 and HAQ (p=0.0015, r=0.4118) were found. From fifth to seventh month, PNP (14
out of 43) was associated with painful joints (p=0.0036) and edema (p=0,0052); VAS
for pain (p=0.0003), for stiffness (p=0.0426), for fatigue (p=0.0055), MDGA
(p=0.0008), and with HAQ (p=0.0080). From eighth to tenth month, PNP (12 out of 33)
was associated with higher number of painful joints (p=0.0209), VAS for stiffness
(p=0.0202), for fatigue (p=0.0047), PGA (p=0.0247) and MDGA (p=0.0002). From
eleventh to thirteenth month, PNP (7 out of 24) was associated with the number of
painful joints (p=0.0115), VAS for pain (p=0.0319), for morning stiffness (p=0.0269),
for fatigue (p=0.0095) and MDGA (p=0.0062). During the evaluation PNP was
associated with symptoms referred in acute phase (p<0.05).
CONCLUSION: Neuropathic pain is related to osteoarticular and clinical features of

CF, as well as alterations in laboratory tests and electroneuromyography’s results.



KEYWORDS: Chikungunya fever, Neurologic manifestations, Hypesthesia,
Paresthesias.



INTRODUCAO

O virus Chikungunya é um virus pertencente a familia do Togaviridae, género
Alphavirus. Embora haja uma ampla gama de espécies de mosquitos Aedes que
transmitem a doenca na Africa, no Brasil os principais vetores sdo o Aedes aegypti e
Aedes albopictus, cujas fémeas tém a capacidade de infectar seres humanos atraves da
picada’. O A. aegypti afeta predominatemente areas tropicais do Brasil (Norte, Nordeste
e regibes centrais) e é mais difundido, enquanto que o A. albopictus é mais comum nas
areas mais frias do sul do pais. O virus Chikungunya atingiu as Américas em 2013 e, no

ano seguinte, mais de 1 milhdo de casos ja tinham sido relatados®.

O periodo de incubacgdo do virus Chikungunya varia entre 1 e 12 dias. O quadro
agudo (os primeiros 7 dias) € caracterizado pelo surgimento abrupto de febre alta,
erupcdo cutanea, dor lombar e mialgia. Artralgia e artrite sdo extremamente comuns e,
em geral, assumem um padrdo poliarticular, simétrico e distal, semelhante ao da artrite
reumatoide. Outras manifestacdes incluem dor de cabeca, fotofobia, inflamacdo de
orofaringe, dor abdominal, diarreia, vémitos e linfadenopatia cervical ou generalizada.
Erupcdo morbiliforme surgindo, inicialmente, em membros superiores é a manifestacao

cutanea mais comum.

Além da triade tipica da Febre Chikungunya, artralgia, rash cutaneo e febre alta,
0s pacientes acometidos podem ter parestesias e dor neuropatica, associado ao quadro
clinico. Dentre os sintomas que compde a dor neuropatica estdo o formigamento,
sensacdo de agulhada ou afinetada, adormecimento, sensacdo de queimacéo e/ou de frio
doloroso, coceira, hipoestesia e alodinea. Queixas neuroldgicas podem estar presentes
em 40% dos pacientes com FC sendo a neuropatia periférica com predominio do
componente sensitivo a forma mais comum?®. Apesar disso, também hé associacdes da
Febre Chikungunya com acometimentos do sistema nervoso central (SNC), causando
oftalmoplegia, disartria, encefalite, neurorretinite, meningoencefalite, sindrome de

Guillain-Barré, e em alguns casos, podem levar a morte*>®.

Para o diagnostico e analise da dor neuropatica tem sido utilizado em diversos
estudos o DN4 (douleur neuropathique 4 questions), um questionario elaborado na
Franca e validado para a lingua portuguesa em 2007, composto por 4 dominios’®. O
primeiro dominio esta relacionado a descricdo da dor; o segundo relaciona-se com a

presenca de parestesia e disestesia; o terceiro diz respeito a deficiéncias sensoriais €; 0



quarto dominio destina-se a avaliar a presenca de sensacOes dolorosas equivocadas

(alodinea)®.

Devido a importante frequéncia relatada de dor neuropatica na FC, trata-se de um
tema que requer melhor avaliacdo em estudos clinicos. Sabe-se que a dor neuropética
estd associada a maior comprometimento da qualidade de vida do paciente e maior
dificuldade de tratamento, portanto esses devem ser abordados com farmacos
especificos para o tratamento da dor neuropética. Dentre estes se destacam o0s

antidepressivos triciclicos, os anticonvulsivantes e os opioides®.

Alguns fatores de risco estdo associados a evolucdo para forma cronica na FC.
Pacientes com sintomas agudos proeminentes tém maior risco de evoluir para a fase
cronica: febre alta, calafrios, mal-estar grave, poliartralgia importante, mialgia
generalizada e erupgdo cutanea podem ser preditores de piores desfechos®. Outros
fatores de risco para infeccdo por Chikungunya persistente incluem idade maior que 45

11,12,13

anos , titulos mais elevados de anticorpos contra Chikungunya, elevada carga

viral** e presenca de doenca articular prévia'**?3%,

Nos ultimos anos, esforgos tém sido conduzidos por varios grupos de pesquisa
para definir o quadro clinico da Chikungunya, assim como suas sequelas. Durante a
evolucdo da doenca foram identificados varios pacientes com dor neuropatica, podendo
evoluir para manifestacdes persistentes em 10% dos acometidos®.

Diante disso, esse trabalho tem como objetivo caracterizar o padrdo de
acometimento neuropatico nos pacientes com FC, bem como seus preditores e fatores

associados ao seu prognostico.



METODOS

Estudo longitudinal do tipo coorte que avaliou a presenca de dor neuropatica em 62
pacientes acometidos com FC, durante o periodo de maio de 2016 até maio de 2018, no
ambulatério de reumatologia e pesquisa em FC do IMIP. Todos os participantes que
aceitaram participar da pesquisa, preencheram o TCLE antes do inicio da coleta de seus
dados. Parecer: 1.553.182.

Os critérios utilizados para eleger os candidatos para a coorte foram os critérios
clinicos epidemiologicos e critérios laboratoriais. De acordo com protocolo de Manejo
Clinico da Chikungunya, publicado pelo Ministério da Saude em 2015, é considerado
caso suspeito o paciente que apresentar febre de inicio subito (> 38,5°C), associada a
artralgia ou artrite intensa de inicio agudo, ndo explicado por outras condi¢des, sendo
residente ou tendo visitado areas endémicas ou epidémicas até duas semanas antes do
inicio dos sintomas ou que tenha vinculo epidemiolégico com caso confirmado. Caso
confirmado € todo caso suspeito com positividade para qualquer um dos seguintes
exames laboratoriais: isolamento viral, PCR, presenca de IgM (coletado durante a fase
aguda ou de convalescenga); ou aumento de quatro vezes o titulo de anticorpos
demonstrando a soroconversdo entre amostras nas fases aguda e convalescente,
preferencialmente de 15 a 45 dias ap0ds o inicio dos sintomas, ou 10 a 14 dias apos a
coleta da amostra na fase aguda'®. Apenas pacientes maiores de dezoito anos

participaram da pesquisa.

A frequéncia de visitas dos participantes da coorte foi organizada de acordo com as
fases da doenca (aguda, subaguda e crdnica). Como critério de inclusdo, uma visita no
primeiro ou no segundo més de doenca (a depender de quando o paciente procurou
atendimento médico) era necessaria, para possibilitar uma coleta mais fidedigna a cerca
da fase inicial da FC e posteriormente as visitas eram feitas com intervalos trimestrais.
Cada intervalo de consulta foi chamado de momento (M); para esse estudo foram

coletados 5 momentos.

Dados epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais e sorologicos foram coletados através
de entrevistas diretas e avaliacdo clinica. Para avaliar a associagdo destes fatores com a
dor neuropética no dia a dia dos pacientes, utilizamos a escala visual analogica (EVA),

questionario de avaliacdo de capacidade funcional (HAQ) e o questionario para



avaliacdo da qualidade de vida (SF-12) que € dividido em dominio fisico e dominio

mental.

O diagnostico de dor neuropéatica (DNP) foi feito através do questionario DN4 que
contém 10 perguntas divididas em 4 dominios, a pontuacdo varia de 0 a 10 a depender
da resposta para cada pergunta que, se positiva, equivale a 1 ponto, pacientes com
somatorio maior ou igual a 4 foram considerados portadores de DNP. Os pacientes com
dor neuropatica persistente foram selecionados para realizacdo do exame de
eletroneuromiografia, que avaliou a conducgéo dos nervos mediano, ulnar, tibial, fibular,

sural e plantares.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o software graphpad prism 6.01.
Medidas de associacdo foram calculadas através do Mann Whitney, correlacdo através
do Spearman, analise de contingéncia pelo Fisher’s test e curva de sobrevivéncia pelo
Kaplan Meyer. Foram consideradas significativas, as analises com p<0,05. Todos 0s

resultados sdo oriundos de analise univariada.



RESULTADOS

Foram avaliados 62 pacientes, com média de idade de 51,65 anos (20-79), sendo 52

do sexo feminino.

Idade (Range) 51,65 (10-79)

Preta 11 (18)
Parda 35 (56)
Amarela 2 (3)

Renda (%) <1SM 10 (16)
1até 2 SM 33(53)
>2a4SM 15 (24)

>4 SM 4 (6)

Tabela 1- Caracteristicas socioepidemioldgicas dos participantes da coorte.

Um total de 25 pacientes apresentava DNP a primeira avaliagdo (escore médio=
5,84 + 1,52). No primeiro més apds o inicio do quadro de FC, os pacientes com DNP
foram comparados aos pacientes sem o sintoma e associacdo significativa foi
encontrada com o maior valor da escala visual analégica (EVA) de dor inicial mediana
9,25 (IQR: 6,625 — 9,875) vs. Mediana 6,05 (IQR:3,725-7,925) (p= 0,0340), EVA



rigidez matinal mediana 7,75 (IQR: 4,575 — 8,875) vs. Mediana 3,95 (IQR:0,35-7,15)
(p=0,0370) e EVA da avaliacdo global da doenca pelo paciente (EVAp) mediana 8,9
(IQR: 8,025 — 9,50) vs. Mediana 6,05 (IQR:3,725-7,975) (p= 0,0022).

O valor do DN4 foi correlacionado significativamente a maior valor de EVA de
dor inicial (p= 0,0072, r= 0,544), EVA rigidez matinal (p= 0,0176, r= 0,490), EVA de
avaliacdo global da doenca pelo paciente (EVAp) (p=0,0002, r=0,7001) e pelo médico
(EVAm) (p=0,0190, r= 0,4850).

A presenca de anorexia referida pelo paciente na fase aguda foi associada a uma
menor frequéncia de dor neuropatica no primeiro més (momento 1) (p=0,0123) (figura
1).

MOMENTO 1 P=0,0123

m COM ANOREXIA  m SEM ANOREXIA

82%

75%

18%

COM DNP SEM DNP

Figura 1- Frequéncia de anorexia na fase aguda da FC em pacientes com e sem

dor neuropatica no momento 1.

Do segundo ao quarto més apés a manifestacdo da FC, 23 pacientes
apresentavam DNP (escore médio=5,73 + 1,60). Os pacientes com DNP comparados

aos pacientes sem o sintoma apresentaram associagOes significativas (tabela 2).



Parametros Com dnp Sem dnp p
Articulagdes 16 (IQR 7 —38) 8 (IQR 1- 23) 0,0068
dolorosas

ArticulacBes 2(IQR0O-9) 0(IQRO-2) 0,0143
edemaciadas

EVA dor atual 6,4 (IQR 4,3 -9,5) 3,7(IQR 2,4 -5) 0,0001
EVA rigidez 8,5 (IQR 3,9 -9,6) 2,85 (IQR 0,1- 6,65) 0,0004
matinal

EVA fadiga 7,7 (IQR 5,1 - 9,6) 2(IQR0,7-7,3) 0,002
EVAp 7,4 (IQR 5,15 - 9,6) 43(IQR1-38) 0,0068
EVAM 5,45 (IQR 4,525 7,85) 3(IQR1-9,9) <0,0001

DNP, DOR NEUROPATICA,; IQR, INTERQUARTIL; EVA, ESCALA VISUAL
ANALOGICA; EVAp, ESCALA VISUAL ANALOGICA DE AVALIACAO GLOBAL
DA DOENCA PELO PACIENTE; EVAm, ESCALA VISUAL ANALOGICA DE
AVALIACAO GLOBAL DA DOENCA PELO MEDICO

Tabela 2- Associagdes significativas com o valor do DN4 no momento 2-4.

Houve correlagdo significativa do valor do DN4 com diversos parametros

avaliados (tabela 3).




CORRELAGOES SIGNIFICATIVAS COM O VALOR DE DN4 NO MOMENTO 2-

4
PARAMETROS R P

N° DE ARTICULACOES DOLOROSAS 0,4122 0,0009
N° DE ARTICULACOES EDEMACIADAS |0,0212 0,0109
EVA DOR ATUAL 0,4532 0,0002
EVA RIGIDEZ 0,4002 0,0014
EVA FADIGA 0,3997 0,0013
EVAp 0,3379 0,0077
EVAM 0,4897 <0,0001
HAQ 0,4118 0,0015
CLASSIFICACAO FUNCIONAL 0,3568 0,007
SF12 MENTAL -0,3196 0,0174

EVA, ESCALADA VISUAL ANALOGICA; EVAp, ESCALA VISUAL ANALOGICA

DE AVALIACAO GLOBAL DA DOEN

CA PELO PACIENTE; EVAmM, ESCALA

VISUAL ANALOGICA DE AVALIACAO GLOBAL DA DOENCA PELO MEDICO.

Tabela 3- Correlagdes significativas com o valor do DN4, no momento 2-4.

A presenca de nausea (p=0,0008) e vomito (p=0,022) referida pelo paciente na

fase aguda da FC foi associada a uma maior
més (momento 2-4). Enquanto que a preseng

0,0383) foi associada a uma frequéncia meno

frequéncia de DNP do segundo ao quarto
a de alteracdo de cor nas extremidades (p=

r (figura 2).




A MOMENTO 2-4 P=0,0383

B COM altcor MSEM alt de cor

84%

COM DNP SEM DNP

B) MOMENTO 2-4 P=0,0008

B COM NAUSEA  ® SEM NAUSEA

100%

65%

0%

COM DNP SEM DNP

C) MOMENTO 2-4 P=0,022

ECOMVOMITO mSEM VOMITO

81%

COM DNP SEM DNP

Figura 2- a) Frequéncia de alteracdo de cor nas extremedidas, na fase aguda da
FC em pacientes com e sem dor neuropatica no momento 2-4; b) Frequéncia de ndusea
na fase aguda da FC em pacientes com e sem dor neuropatica no momento 2-4; c)



Frequéncia de vomito na fase aguda da FC em pacientes com e sem dor neuropatica no

momento 2-4.

Do quinto ao sétimo més de FC, 14 pacientes apresentaram DNP (escore médio

6,5 + 1,69), a presenca de DNP foi associada significativamente com varios parametros

(tabela 4).
Parametros Com dnp Sem dnp p
Articulacdes 26 (IQR 2,75 —59,75) 2.5 (IQR 0 -6) 0,0036
dolorosas
Articulacdes 4 (IQR 0-20,5) 0 (IQR 0-0,65) 0,0052
edemaciadas
EVA dor atual 49 (IQR3,45-7,1) 1,6 (IQR 0,3 - 3,725) 0,0003
EVA rigidez 43(IQR1,8-9,1) 1,6 (IQR 0 - 3,525) 0,0426
matinal
EVA fadiga 5,05 (IQR 2,2 - 8,5) 2,05 (IQR 0,30 - 3,70) 0,0055
EVAmM 5,1 (IQR 2,75 -7,8) 1,85 (IQR 0,4 — 3,375) 0,0008
HAQ 1,875 (IQR 1,063 — 2,50) 1,0 (IQR 0,125 - 1,625) 0,008
SF12 FISICO 32,92 (IQR 23,64 — 35,14) 38,60 (IQR 33,69- 50,09) 0,0069
SF12 MENTAL 37,52 (IQR 32,25 - 38,81) 52,50 (IQR 38,13 — 58,66) 0,0043
DNP, DOR NEUROPATICA; IQR, INTERQUARTIL; EVA, ESCALA VISUAL
ANALOGICA; EVAmM, ESCALA VISUAL ANALOGICA DE AVALIA(;AO GLOBAL DA
DOENCA PELO MEDICO.

Tabela 4- Associages significativas com o valor do DN4 no momento 5-7.



Houve correlacdo significativa do valor do DN4 com diversos parametros

avaliados (tabela 5).

CORRELACOES SIGNIFICATIVAS COM O VALOR DE DN4 NO MOMENTO 5-

-
PARAMETROS R P

N° DE ARTICULACOES DOLOROSAS 0,504 0,0009
N° ARTICULACOES EDEMACIADAS 0,4757 0,0019
EVA DOR ATUAL 0,6033 <0,0001
EVA RIGIDEZ 0,4802 0,0017
EVA FADIGA 0,5223 0,0005
EVA PACIENTE 0,4299 0,0056
EVA MEDICO 0,6091 <0,0001
HAQ 0,5109 0,0015
SF12 FISICO -0,5161 0,0042
SF12 MENTAL -0,4867 0,0074

EVA, ESCALADA VISUAL ANALOGICA; EVAp, ESCALA VISUAL ANALOGICA
DE AVALIACAO GLOBAL DA DOENCA PELO PACIENTE; EVAmM, ESCALA
VISUAL ANALOGICA DE AVALIACAO GLOBAL DA DOENCA PELO MEDICO.

Tabela 5- Correlagdes significativas com o valor do DN4 no momento 5-7.

A presenca de exantema referido pelo paciente na fase aguda da doenca foi

associada significativamente a uma maior frequéncia de DNP no momento 5-7

(p=0,0329) (figura 3).




MOMENTO 5-7 P=0,0329

B COM EXANTEMA  ® SEM EXANTEMA

93%

COM DNP SEM DNP

Figura 3- Frequéncia de exantema na fase aguda da FC em pacientes com e sem

dor neuropatica no momento 5-7.

Do oitavo ao décimo més de evolucdo de doenca, 14 pacientes apresentaram
DNP (escore médio=6,4 + 1,50) a presenca de DNP foi associada significativamente a
maior nimero de articulagdes com dor mediana 11 (IQR: 9 -18) vs. Mediana 1 (IQR: 0-
2) (p=0,0209), EVA rigidez mediana 4,4 (IQR: 1 - 8,6) vs. Mediana 0,5 (IQR: 0-3,9)
(p=0,0202), EVA fadiga mediana 6,2 (IQR: 3 -8,8) vs. Mediana 1,35 (IQR: 0-6,35)
(p=0,0047), EVA paciente mediana 5,7 (IQR: 2,7 -7) vs. Mediana 2,3 (IQR:0-4)
(p=0,0247), EVA médico mediana 3,9 (IQR: 2,9 -5,5) vs. Mediana 0,5 (IQR: 0,15 —
2,20) (p=0,0002).

Houve correlagdo significativa do valor do DN4 com diversos parametros
avaliados (tabela 6).



CORRELAGOES SIGNIFICATIVAS COM O VALOR DE DN4 NO MOMENTO 8-

10
PARAMETROS R P
N° DE ARTICULACOES DOLOROSAS 0,3619 0,0418
EVA RIGIDEZ 0,4997 0,0049
EVA FADIGA 0,4629 0,0087
EVA PACIENTE 0,5311 0,0018
EVA MEDICO 0,6151 0,0002

EVA, ESCALADA VISUAL ANALOGICA; EVAp, ESCALA VISUAL ANALOGICA
DE AVALIACAO GLOBAL DA DOENCA PELO PACIENTE; EVAm, ESCALA
VISUAL ANALOGICA DE AVALIACAO GLOBAL DA DOENCA PELO MEDICO.

Tabela 6- Correlagdes significativas com o valor do DN4 no momento 8-10.

Assim como no momento anterior, a presenca de exantema referido pelo
paciente na fase aguda da FC também foi associada significativamente com uma maior
frequéncia de DNP no momento 8-10 (p=0,0273) (figura 4).

MOMENTO 8-10 P=0,0273
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Figura 4- Frequéncia de exantema na fase aguda da FC em pacientes com e sem

dor neuropatica no momento 8-10.

No dltimo trimestre avaliado (décimo primeiro ao décimo terceiro més) 7

pacientes apresentaram DNP (escore médio=6,8 + 1,21), a presenca de DNP foi




associada significativamente a maior numero de articulagdes com dor mediana 24 (IQR:
11 -49) vs. Mediana 2 (IQR: 0-11) (p=0,0115), maior valor de EVA da dor atual
mediana 4,2 (IQR: 3,7 - 5,7) vs. Mediana 0,80 (IQR: 0-4,9) (p=0,0319), EVA rigidez
matinal mediana 6,1 (IQR: 4 -6,9) vs. Mediana 2,6 (IQR: 0 - 5,45) (p=0,0269), EVA
fadiga mediana 4,4 (IQR: 2,9 - 7,5) vs. Mediana 0,1 (IQR:0 - 2,75) (p=0,0095) e EVA
médico mediana 4,3 (IQR: 3,1 —4,7) vs. Mediana 1,5 (IQR:0 — 2,7) (p=0,0062). Houve
correlagéo significativa do valor do DN4 com diversos parametros avaliados (tabela 7).

CORRELAGCOES SIGNIFICATIVAS COM O VALOR DE DN4 NO MOMENTO

11-13

PARAMETROS R P

N° DE ARTICULACOES DOLOROSAS 0.5320 0.0125
EVA FADIGA 0,4911 0,0279
EVAp 0,48 0,0238
SF12 -0,4327 0,0443
PCR -0,5365 0,0147
VITAMINA D -0,4634 0,0457

EVA, ESCALADA VISUAL ANALOGICA; EVAp, ESCALA VISUAL ANALOGICA
DE AVALIACAO GLOBAL DA DOENCA PELO PACIENTE; PCR, PROTEINA C
REATIVA;

Tabela 7- Correlacdes significativas com o valor do DN4 no momento 11-13.

Através da curva de Kaplan Meyer, foi visto que ndo houve associacdo
estatisticamente significativa de melhora da DNP com uso de corticoide (p=0,5681) ou
medicagdes para dor neuropética (p=0,5873) (figura 5). As medicacdes utilizadas para
dor neuropatica foram amitriptilina e/ou gabapentina e/ou pregabalina e/ou

carbamazepina.
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Figura 5- a) Curva de Kaplan-Meyer para o tempo até a melhora da dor
neuropética nos pacientes do estudo em uso de corticoesteroides; b) Curva de Kaplan-
Meyer para o tempo até a melhora da dor neuropética nos pacientes do estudo em uso de
antineuropatico.

CE, corticoesteroides; antinp, antineuropatico.

Para avaliagdo através da ENMG foram selecionados 22 pacientes que possuiam
DN4 maior ou igual a 4. A média de idade dessa populacédo foi de 56,04 anos, 19 desses
pertenciam ao sexo feminino, 6 eram diabéticos, 3 tabagistas atuais e 8 ex tabagistas. Os

resultados e frequéncias encontrados foram:



Mononeuropatia unilateral do nervo mediano 2 (5%)
Mononeuropatia bilateral dos nervos medianos 12 (32%)
Mononeuropatia bilateral dos nervos plantares 4 (11%)
Mononeuropatia bilateral dos nervos fibulares 1 (3%)
Mononeuropatia bilateral dos nervos tibiais 7 (18%)
Polineuropatia distal axonal 8 (21%)

Normal 4 (11%)



DISCUSSAO

Nossos dados foram colhidos a partir de pacientes que foram acometidos pela
Febre Chikungunya no surto de 2016, em Pernambuco (Brasil). ldentificamos um
subgrupo que além de dor articular, queixa tipica da FC, se queixava de parestesias,
algumas consistente com dor neuropatica. A presenca de dor neuropética, esteve
associada nesse estudo com caracteristicas clinicas e psiquicas mais graves da Febre
Chikungunya como, por exemplo, pior HAQ, pior dominio fisico do SF-12, piores
valores das EVAs e maior quantidade de articulacfes doloridas e edemaciadas ao exame

fisico, além disso, também houve associagdo com o dominio mental do SF12.

Estudos anteriores descreveram, em sua maioria, sintomas algicos mais
relacionados a artralgia crénica™ "%, Em nosso estudo, embora a artralgia tenha sido um
sintoma bastante frequente, os pacientes também relataram dor de diferente origem,
como dorméncia, formigamento, queimacao, sensacdo de choque elétrico e/ou agulhada,
coceira, entre outros sintomas componentes da dor neuropatica. Esta, atualmente, é
definida pela Associagdo Internacional de estudo da dor (IASP) como uma dor causada
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por uma lesdo ou doenca do sistema somatossensorial™". Seu mecanismo ainda ndo é

completamente compreeendido, inclusive quando associados ao CHIKV.

Através de um estudo descritivo com 20 pacientes, foram encontrados 0s
principais sitios de queixas neuropaticas, sendo os membros inferiores os mais afetados
(48%), seguidos dos membros superiores (37%), dorso (7%) e cabega/pescoco (7%).

Essa distin¢cdo entre a localizacdo da dor neuropatica ndo fez parte do nosso estudo.

Cerca de quarenta por cento (n= 25) dos nossos pacientes possuiam DNP,
diferente de outros autores que encontraram uma prevaléncia menor. Um estudo
transversal realizado na Ilha Reunido, em junho de 2006, avaliou 106 pacientes e
encontrou a prevaléncia de dor neuropética de 18,9%™. Outro estudo, envolvendo 300
pacientes acompanhados de dezembro de 2006 a abril de 2007 na india, encontrou uma
prevaléncia de 16,3% para complicagdes neurologicas, destes, 14,3% possuiam dor
neuropatica periférica. Os outros 85,7% foram acometidos, principalmente, por
encefalite (55,1%) e mielopatia (14,3%)™.



Em relacdo ao sexo mais acometido, foi encontrado uma proporcdo maior de
mulheres com DNP (F/M= 52/10), no entanto, sem diferencas estatisticamente
significativas. Em outro estudo de coorte, ndo foi possivel comparar a proporgdo de
cada sexo na dor neuropdtica periférica, pois as complicacdes neuroldgicas da FC
avaliadas nesse estudo (encefalite, mielopatia, neuropatia periférica, mieloneuropatia e
miopatia), foram todas agrupadas em uma mesma categoria. Assim, foi encontrado que
49 pacientes foram acometidos por alguma complicacdo dessa categoria, dos quais 42

eram homens e 7 eram mulheres®®.

O estudo feito na llha da Reunido (Franga) mostrou a presenca de associacao
entre o escore do valor do DN4 com um maior valor do BPI (questionério utilizado para
avaliar, entre outros itens, a qualidade de vida do paciente com dor cronica)'®. Este
resultado foi semelhante ao que foi encontrado em nosso estudo, através das escalas
visuais analdgicas, resultados do SF12 (dominio fisico e mental) e HAQ. Corroborando
também ao que foi dito em um estudo italiano que avaliou a influéncia da dor

neuropatica na qualidade de vida em pacientes com Herpes Z6ster'®.

Além disso, estudos em Febre Chikungunya mostram, a curto e longo prazo, a
incapacidade dos pacientes de continuar realizando as atividades da vida diaria e de
manter a sua qualidade de vida™. Em alguns estudos eles reportam, inclusive, o
comportamento depressivo de alguns pacientes como consequéncia da FC?***. No
entanto, ainda ndo se sabe qual componente do quadro clinico dessa arbovirose foi

responsavel pelo quadro depressivo e pela reducdo da qualidade de vida.

Maiores valores do escore DN4 foram correlacionados com a insuficiéncia de
vitamina D, podendo ser esta alteracdo, a responsavel pela presenca de correlacdo do
DN4 também com maiores valores da escala visual analdgica da fadiga. Tais resultados
reforcam a importancia dos achados inovadores desse trabalho visto que os trabalhos
que avaliaram dor neuropatica na FC ndo analisaram a presenca de alteracOes

laboratoriais.

A DNP que ndo responde aos analgésicos convencionais, responde melhor aos
antidepressivos triciclicos e aos anticonvulsivantes?. No entanto, em nosso trabalho,

ndo foi visto melhores resultados com o uso de antineuropaticos (entre eles, os



antidepressivos triciclicos e os anticonvulsivantes) quando comparado com o0s pacientes

que ndo usaram durante o periodo de acompanhamento.

Este trabalho foi pioneiro em descrever os achados eletroneuromiograficos e
correlacioné-los com a clinica dos pacientes acometidos com dor neuropética periférica

decorrente da FC.

Como viés do nosso estudo podemos citar que s6 avaliamos pacientes com
sindromes dolorosas que buscaram atendimento médico e, portanto, ndo conseguimos
estimar a real prevaléncia de dor neuropética na Febre Chikungunya. Além disso,
encontramos uma proporcdo maior de mulheres com DNP, embora seja conhecido que o

sexo feminino procura mais o servico médico do que o sexo masculino®2*.

CONCLUSAO

Conclui-se que a presenca de dor neuropatica, em qualquer fase da doenca, foi
associada com piores sintomas, tanto sintomas gerais e inespecificos da fase aguda
(febre, exantema, nduseas e vomitos, por exemplo), quanto alteracfes reumatoldgicas
tipicas da Febre Chikungunya como articulacBes doloridas e edemaciadas. Além disso,
mostrou associacdo significativa com uma qualidade de vida mais baixa dos pacientes

acometidos, devido aos seus danos psicoldgicos.

Diante dessa grande quantidade de achados relacionados a dor neuropatica nos
pacientes acometidos pela FC e da possibilidade de novos surtos, ressaltamos a
importancia de novos estudos nessa area, para elucidar questdes ainda desconhecidas
relacionado ao quadro clinico dessa arbovirose, bem como empregar um melhor e mais

adequado planejamento para esses pacientes, com suporte clinico a longo prazo.
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