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Terapia combinada no manejo da
artrite cronica persistente
relacionada ao Chikungunya

Associacédo de prednisolona,
hidroxicloroquina, metotrexato e
sulfassalazina reduz o quadro de
dor e incapacidade alcancando
boa resposta em 85% dos
pacientes.

Metotrexato € a droga mais
estudada para o tratamento da
artrite cronica relacionada a
infeccéo pelo virus Chikungunya.



http://www.farmacam.com.br

O problema

O alfavirus artritogénico, como o virus
Chikungunya (CHIKV), é responsavel por
epidemias em larga escala que causam
doengas musculoesqueléticas agudas e
crénicas debilitantes. Pacientes infectados
com CHIKV geralmente sdo afetados por
inicio subito de artrite grave e febre'.

O CHIKV, um alfavirus transmitido por
mosquitos, € uma ameaca global emergente
identificada em mais de 60 paises em todos
os continentes. O risco de transmissdo do
CHIKV esta aumentando devido ao aumento
das interagdes globais, a presenca de
mosquitos vetores durante todo o ano e a
capacidade do CHIKV produzir altas cargas
virais no hospedeiro e sofrer mutacoes?.

Embora a doenga pelo CHIKV raramente seja
fatal, ela pode progredir para um estagio
crénico, durante o qual os pacientes
apresentam artrite debilitante grave que
pode durar de vérias semanas a meses ou
anos. Atualmente, ndo ha vacinas licenciadas
ou medicamentos antivirais para a doenca
CHIKV, e o tratamento é principalmente
sintomatico?.

Afebre pelo CHIKV é dividida clinicamente
em trés fases: aguda (desde o inicio dos
sintomas até 21 dias), pés-aguda (desde 21
dias até o final do terceiro més) e cronica
(apos trés meses). Embora a maioria dos
casos cronicos seja caracterizada apenas por
artralgia de longa duracdo, muitos deles
exibem sinais inflamatérios persistentes ou
recorrentes que definem artrite, entesite ou
tenossinovite, com niveis variaveis de
atividade inflamatéria e gravidade dos
sintomas?®.

Manifestagdes de longo prazo apéds a
infeccdo pelo CHIKV podem se apresentar
como disturbios musculoesqueléticos (DME),
quando nao ha envolvimento articular direto,
ou reumatismos inflamatdrios crénicos (CIR),
nos quais multiplas articulagdes sao afetadas.
As DME sdo muito mais frequentes (95% dos
casos cronicos) do que as CIR, mas estas tém
pior progndstico funcional, pois implicam
sempre poliartrite, que pode ser
incapacitante’.

Nesse paper serao apresentadas
algumas opgdes de tratamento
sintomatico das manifestagdes
musculoesqueléticas relacionadas a
infeccédo pelo virus Chikungunya.




Questdo de pesquisa (PICO)
Populagdo: 72 pacientes com artrite por Chikungunya (AC)persistente por mais de
um ano que ja recebiam a administragdo de hidroxicloroquina (HCQ).
Intervengdo: Metotrexato 15mg/semana + sulfassalazina 1g/dia + HCQ
Tipo de estudo 400mg/dia.
Estudo clinico open- = Comparador: Utilizaram apenas a HCQ com dose ajustada para 400mg/dia.
label, controlado e Ambos os grupos receberam prednisolona oral por até 6 semanas.
randomizado de Resultados: Avaliagdes a cada 4 semanas foram realizadas para eficacia primaria
grupo paralelo. (escore de atividade da doenca; DAS ESR 28) e eficacias secundarias, versdo HAQ-
indiana (avaliagdo da salde geral) e avaliagdo da dor pela VASTOOmm, além de
alguns parametros bioquimicos.

Referéncia
Clin Rheumatol. 2017 Jun;36(6):1335-1340. doi: 10.1007/s10067-016-3429-0.

Desfechos

A boa resposta EULAR (European
League Against Rheumatism) foi
alcancada em 30 pacientes (85%) no
grupo de combinacdo em
comparagao com apenas 5 (14%) no
grupo de monoterapia com HCQ.

A melhora em todos os parametros
medidos foi observada na primeira
avaliacdo em 4 semanas; no entanto, no
grupo de terapia combinada, melhora
significativa na atividade da doenca
(média = SD DAS28 ESRem 8, 16 e 24
semanas foram 3,66 + 0,77 vs. 4,91 +
0,69,346+0,86vs. 4,79 +0,62e 3,39 +
0,87 vs. 4,74 £ 0,65, respectivamente, p <
0,0001 para cada):
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Em 24 semanas, o grupo de terapia
combinada mostrou melhora
significativa tanto na atividade da
doenca (média = SD DAS28; 3,39 =
0,87 vs. 4,74 £ 0,65, p < 0,0001)
quanto na incapacidade (média = SD
HAQ; 1,4 +0,31vs. 1,88+ 0,47 ,p<
0,0001).

No final do estudo, a VAS para a dor
foi significativamente menor no grupo
de terapia combinada (46 * 6,13 vs.
60,8+ 11,6, p<0,0001). Trés
pacientes retiraram-se do grupo de
combinacao (ineficacia; 2, evento
adverso; 1) e sete da monoterapia
(ineficacia; 7).

WEEKS

Além disso, baixa atividade da doenca
(LDA, ou seja, DAS28 ESR <3,2 a >2,6) foi
alcancada em 19 (54%) pacientes no
grupo de terapia combinada.

A terapia combinada usando metotrexato, sulfassalazina e HCQ melhora
substancialmente a atividade da doenca, e reduz a incapacidade e a dor de forma eficaz.
Esse beneficio parece ser semelhante ao observado na terapia com as drogas
antirreumaticas modificadoras da doen¢a (DMARDS) combinadas na artrite
reumatoide®.




Diversas publicagdes apontam beneficios da utilizagdo do metotrexato na redugdo da
atividade da doenga cronica relacionada ao Chikungunya.

Terapéutica utilizada: Metotrexato
7,5mg (e acido fdlico) na primeira
semana. Apds a primeira semana a
dose de metotrexato foi aumentada
para 15mg por mais 3 semanas e a
partir do segundo més de tratamento
utilizou-se a dose de 20mg de
metotrexato®.

Resultados: A forca muscular
aumentou com reducdo da rigidez ao
redor das articulacoes dos dedos e
reducao da dor nos joelhos. Apds 6
meses de tratamento com
metotrexato o escore de atividade da
doenca (DAS28) foi de 3,17,
sugerindo a baixa atividade da
doenca®.

Terapéutica utilizada: O metotrexato foi
iniciado em 48 pacientes a
7,5mg/semana e administrado com
acido fdlico, com aumento da dose para
sintomas refratarios em 4 semanas. A
dose média final de MTX foi de
9,2mg/semana. A terapia com
metotrexato foi combinada com
prednisona em uma dose média diéria
de 6,1mg para 9 pacientes (18%). Dois
pacientes receberam HCQ (400 mg/d)
com MTX, e um deles também recebeu
sulfassalazina 1000 mg/dia. Duloxetina
foi usada como monoterapia para 2
pacientes (4%) com sintomas do tipo
fibromialgia’.

Os resultados de um estudo
prospectivo demonstram melhora
rapida e robusta na dor nos pacientes
com artrite por CHIK crénica tratados
com metotrexato, documentada por
VAS, uma medida de resultado
amplamente validada. A terapia com
metotrexato foi bem tolerada sem
evidéncia de toxicidade
medicamentosa ou recorréncia da
infecgdo por CHIK. os pesquisadores
informas aos profissionais sobre o
possivel beneficio de baixas doses de
MTX para tratar tanto a artralgia
quanto a artrite na artrite CHIK
cronica®.

Resultados: As respostas VAS de dor a
terapia com MTX foram notaveis. Houve
rapida reducao da dor na maioria dos
pacientes que comecou a estabilizar em
4 semanas, além da melhora significativa
nas articulacbes inchadas e sensiveis’.
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Consideracoes

Monocytes and
macrophages

Neutrophils -

CDB" T cells
and NK cells

CD4" T cells

Pro-inflammatory B celis %@
cytokines, e.g.

F—s Type | IFNs
and viperin

Viral protein

transiation Diseaze Models & Mechansms

A infecgdo por CHIKV ativa as respostas imunes do hospedeiro, levando a inflamagao articular/muscular.

O CHIKV é detectado por TLR3, TLR7 e TLR8, bem como por receptores RIG-I-like, que ativam fatores de transcri¢do, NF-
KB e IRFs. Os IRFs estimulam uma forte resposta antiviral IFN tipo | por meio da transcricdo de genes estimulados por IFN
que codificam proteinas antivirais, como viperina, IFN-0/B e OAS. O NF-kB ativa uma resposta pré-inflamatoria
estimulando a transcri¢do de muitas citocinas e quimiocinas pré-inflamatdrias, incluindo TNF-a e CCL2. A quimiocina
CCL2 é responsavel pelo recrutamento de mondcitos/macréfagos para o local da infecgdo, enquanto o TNF-a tem sido
associado ao recrutamento de linfécitos citoliticos, incluindo células NK e células T CD8+ que secretam o granulo pro-
inflamatdrio GZMA , que demonstrou um papel proeminente na conducdo da inflamacdo artritica. Estudos também
mostraram que as células B produtoras de anticorpos estao envolvidas na eliminagao e controle do CHIKV. Células T CD4
+ demonstraram ser ativadas durante a fase cronica da infec¢do por CHIKV e desempenham um papel na patogénese da
inflamacgo articular induzida por CHIKV. CD8 +Células T, neutrdfilos e mondcitos/macréfagos também podem se
acumular nas articulages, com mondcitos e macréfagos até se diferenciando em osteoclastos que podem levar a danos
na articulagdo. CCL2, quimiocina ligante 2; CHIKV, virus chikungunya; IFN, interferon; IRF, fator regulador do interferon;
GZMA, granzima A; NF-kB, intensificador de cadeia leve do fator nuclear kappa de células B ativadas; NF-kB, fator nuclear
kappa B; NK, natural killer; OAS, 2'-5'-oligoadenilato sintetase 1; RIG-I, gene | induzivel por acido retindico; TLR, receptor
do tipo Toll; TNF-a, fator de necrose tumoral alfa.
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1. Capsulas de metotrexato

Metotrexato 15mg*

Dose semanal.

(*) a dose méaxima semanal pode chegar a
20mg.

_|_
2. Capsulas de acido félico

Acido félico 5-10mg**

Dose semanal. Administrar um dia apés a
administracdo do acido fdlico.

(**) iniciar com 5mg e somente orientar o
aumento da dose caso o paciente
apresente efeitos colaterais relacionados ao
MTX em demasia.

_|_

3. Capsulas de sulfassalazina

Sulfassalazina 1000mg

Dose diéria.
+

4. Capsulas de hidroxicloroquina

Hidroxicloroquina 400mg

Dose didria.
+

5. Capsulas de prednisolona
Prednisolona 7,5mg

Dose diaria, administrada por, no maximo, 6
semanas.
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