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Resumo

Introducdo: O virus Chikungunya (CHIKV) é causador de quadros
infecciosos agudos. O primeiro caso de transmissao vertical foi
identificado em 2005. Atualmente, essa infeccdo viral representa um
grave risco para os neonatos de maes sintométicas. Objetivo: Descrever
manifestagdes clinicas e radiolgicas em dois casos de chikungunya
neonatal por transmissédo vertical. Descri¢cao do caso: Neonatos filhos
de maes que apresentaram ao final da gestacao quadro de infeccdo
por CHIKV confirmada laboratorialmente. Caso 1: neonato, masculino,
iniciou quadro de cianose perioral, evoluindo no 6° dia com choro
e irritabilidade. Realizada ressondncia magnética de cranio (RNM),
que evidenciou encefalite aguda com lesao parenquimatosa e areas
de necrose/liquefacdo periventricular e extensao para os membros
posteriores das capsulas internas. Houve evolucdo para sepse neonatal
precoce. Caso 2: neonato feminino, iniciou no 4° dia de vida quadro de
irritabilidade, febre e exantema maculopapular em regidao de dorso.
A doenca evoluiu para enterocolite necrotizante cirdrgica. A RNM
também evidenciou sinais de encefalite aguda por CHIKV. Ambos
0s casos obtiveram sorologia IgM positiva para CHIKV. Ambos foram
submetidos a tratamento antimicrobiano associado a terapia com
imunoglobulina humana e suporte sintomatico. Apés melhora clinica,
receberam alta hospitalar, respectivamente, no 25° e 47° dia de vida.
Discussao: A encefalite por CHIKV é uma manifestagdao neuroldgica
grave, com implicacdes em neurodesenvolvimento. A abordagem
propedéutica desta doenca deve envolver todo um conjunto de suporte
clinico e andlise por exames de imagem, sendo imperativo avaliar o
neurodesenvolvimento cerebral, pois este norteia as tomadas de decisdes
terapéuticas/suporte, a fim de se evitarem sequelas no longo prazo. O uso
de imunoglobulina humana em ambos os casos foi seguro e protetor.
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Abstract

Introduction: The Chikungunya virus (Chikv) causes serious
infectious conditions. The first vertical transmission case was
identified in 2005. Currently, this viral infection represents a serious
risk for the neonates of symptomatic mothers. Objective: To describe
clinical and radiological manifestations in two cases of neonatal
chikungunya by vertical transmission. Case Description: Neonates
children of mothers who presented at the end of pregnancy chikv
infection confirmed in laboratory. Case 1: Male newborn presented
perioral cyanosis, evolving on the 6th day with crying and irritability.
Performed magnetic resonance of skull (MRI), which showed
acute encephalitis with parenchymal lesion and areas of necrosis /
periventricular liquefaction and extension for subsequent members
of internal capsules. There was evolution for early neonatal sepsis.
Case 2: Female newborn began on the 4th day of life irritability, fever
and maculopapular fever in the back region. The disease has evolved
to surgical necrotizing enterocolitis. MRI has also evidenced signs
of acute encephalitis by Chikv. Both cases presented positive IgM
serology for Chikv. Both were submitted to antimicrobial treatment
associated with human immunoglobulin therapy and symptomatic
support. After clinical improvement, they received hospital
discharge, respectively, on the 25th and 47th day of life. Discussion:
Chikv encephalitis is a serious neurological manifestation, with
implications of neurodevelopment. The propaedeutical approach
of this disease should involve a whole set of clinical support and
analysis by imaging examinations, and it is imperative to evaluate
brain neurodevelopment, since this guides the therapeutic decision /
support sockets in order to avoid sequels in the long run. The use
of human immunoglobulin in both cases was safe and protective.
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Introducao

O virus Chikungunya (CHIKV) é um alfavirus
da familia Togaviridae, identificado pela primeira
vez em 1952 na regiao da Tanzania. Grandes
epidemias de CHIKV apareceram e desapareceram
ciclicamente com um periodo interepidémico que
variam de 7 a 20 anos. Nesse periodo, o virus se
espalhou do Quénia pelas regides do Oceano
indico, Oceano Pacifico e Caribe. Desde entao, o
CHIKV tem sido responsavel por surtos. A epidemia
mais bem estudada ocorreu na llha de Reuniao, no
Oceano Indico, durante 2005. Foram identificados
casos de transmissao fetal materna durante
esses surtos, mas poucos estudos avaliaram
sistematicamente os resultados clinicos neonatais
da infeccdo na América Latina.'

O primeiro surto de CHIKV no Brasil foi relatado
em 2013-2014, com 37 pacientes originarios
principalmente do Haiti e da Republica Dominicana.
De janeiro de 2016 a julho de 2021, 733.703 casos
de CHIKV foram registrados no Brasil.**

A CHIKV é transmitida ao homem pela picada
de mosquitos dos géneros Aedes aegypti e Aedes
albopictus e pela transmissao vertical no periodo
perinatal, com valores préoximos a 50%. O periodo
de incubacao dura de trés a sete dias e pode durar
até meses. Nao foi relatada influéncia do tipo de
parto (vaginal ou cesariana) na transmissibilidade.>®

A doenca afeta mulheres gravidas de
maneira semelhante a qualquer outro adulto. As
manifestacdes clinicas sao inespecificas, variando
de sintomas gerais como febre, mialgias, artralgia
e erupcao cutanea a manifestacdes oftalmoldgicas,
neurolégicas e cardiacas graves.”? No entanto, ao
contrario do Zika, a infec¢do materna por CHIKV
proxima ao nascimento da crianga esta associada
a um maior nimero de complicacdes fetais e
neonatais graves.®

Atualmente, a doenca representa um grande
risco para os recém-nascidos de maes sintomaticas.
Os neonatos infectados geralmente desenvolvem
sintomas durantea primeirasemanadevida.? Nesses
pacientes, o espectro da infeccao inclui dor, febre,
letargia, edema generalizado, irritabilidade e lesées
na pele. Além disso, anomalias hematoldgicas como
trombocitopenia, linfopenia e hipoprotrombinemia
também foram descritas.’ Acredita-se que cerca de
40% dos pacientes evoluem para formas graves da
doenca, com disfuncao hepadtica, cardiovascular,
pulmonar e neuroldgica.’
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Este artigo tem como objetivo de relatar dois
casos de CHIKV neonatal com evidéncias clinicas
e radioldgicas de encefalite por este virus, tendo
ambos recebido uma abordagem terapéutica com
o uso de imunoglobulina endovenosa humana.

Descricao dos casos

Caso 1

MCMN, 34 anos, primigesta, realizou pré-natal
adequado, incluindo ultrassom morfoldgico e outros
exames de rotina. Na 372 semana de gestacao,
apresentou erupcao maculopapular generalizada,
poliartralgia e febre, e foi submetida a cesariana.
A paciente deu a luz um recém-nascido masculino
a termo, peso 3.805 g, Apgar 7 e 8. As sorologias
maternas para toxoplasmose, citomegalovirus, sffilis,
HIV, hepatite B e C foram negativas.

No quarto dia de vida (2 dias apds a alta
hospitalar), o neonato evoluiu com cianose perioral,
recusa em alimentar-se e perda excessiva de peso,
sendo encaminhado para a Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) do Hospital.

Devido a condicao clinica materna e registros
epidémicos na regido, suspeitava-se de CHIKV
neonatal. As sorologias maternas e neonatais
foram coletadas e apresentaram IgM positiva para
CHIKV. No mesmo dia, o recém-nascido evoluiu
com aumento da pigmentacdo da face, febre,
irritabilidade e choro. Foi iniciado tratamento com
antipirético e prednisolona (2mg / kg / dia).

No 6° dia de vida, o recém-nascido apresentou
piora do choro, irritabilidade e reducao do reflexo
de succao, o que levantou a hipdtese diagnéstica
de encefalite viral. Foi realizada puncédo lombar para
analise do LCR, com concentragao total de proteinas
de 145,0 mg/ dL e glicose de 32 mg / dL (valores de
referéncia para bebés a termo'’: proteinas 64,2mg/dL
+/- 24,2 (desvio padrao) / glicose 51,2mg/dL +/- 12,9
(desvio padrao). O tratamento com imunoglobulina
IV foi iniciado (1g / kg / dia - 2 dias). No 7° dia de vida,
surgiram lesdes eritematosas difusas no palato e na
gengiva, com areas de sangramento, além de lesdes
escamosas com aparéncia folidcea por toda a pele,
incluindo maos, pés e regiao genital.

Os exames laboratoriais realizados no 11° dia
de vida indicaram leucdcitos totais de 28.430/mm?
com desvio para a esquerda e trombocitopenia
de 97.000/mm?®. Iniciada terapia medicamentosa
com aciclovir, cefepima e fluconazol. A avaliacdo
oftalmolégica mostrou hiperemia e papiledema.
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Ao 12°¢ dia de vida, o recém-nascido apresentou
edema bilateral nos membros inferiores. No 17° dia de
vida, houve piora clinica e laboratorial, com leucdcitos
totais atingindo um valor de 34.560/mm’ com
desvio a esquerda, além de hemocultura mostrando
crescimento de Klebsiella pneumoniae resistente ao
cefepime. O tratamento com cefepime foi interrompido
e um regime de meropenem foi iniciado.

A ressonancia magnética (RM) mostrou
anormalidade do sinal hiperintenso T2 e difusao
restrita simetricamente envolvendo o corpo caloso
e substancia branca dos hemisférios cerebrais,
consistente com lesao parenquimatosa aguda
com areas de necrose /liquefagao periventricular e
extensao para os membros posteriores das capsulas
internas, compativel com o diagnéstico de encefalite
viral (Figuras 1 e 2). O eletroencefalograma (EEG) foi
normal para a faixa etdria. Apds antibioticoterapia,
observou-se melhora clinica, embora a hipotonia
fosse mantida e melhora laboratorial com leucdcitos
totais atingindo 10.600 / mm?® no 23° dia de vida.
O recém-nascido recebeu alta apds 25 dias.

Caso 2

C.A., 30 anos, terceira gestacao com 39 semanas
de idade gestacional. Antecedente materno de
infeccdo urindria tratada com amoxicilina com
clavulanato no ultimo trimestre. Além disso, cerca de
quatro dias antes do parto, a mae relatou quadro de
erupcao maculopapular generalizada, poliartralgia
e febre. Sorologias maternas para toxoplasmose,
citomegalovirus, sifilis, HIV, hepatite B e C negativas.

Axial FLAIR

Figura 1. Ressonancia magnética de cranio.
Areas de liquefacdo da substancia branca dos hemisférios cerebrais em
hipossinal FLAIR.
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Neonato do sexo feminino, nascida a termo de
parto cesareo no hospital publico da cidade devido a
bradicardia fetal, peso 3.115g, estatura 49 cm, perimetro
cefélico 35 cm e Apgar 9 e 10. Com boa recuperacdo no
pos-parto foi encaminhada ao alojamento conjunto.

No 4° dia de vida, o neonato apresentou
irritabilidade, febre e exantema maculopapular
em dorso e abdome. Iniciado tratamento com
dipirona regular. Devido ao quadro clinico materno
associado a historia epidemioldgica, suspeitou-se
de CHIKV neonatal.

Posteriormente, foram colhidas sorologias materna
e do neonato, cujos resultados IgM positivos para a
doenca foram encontrados. Apds tratamento inicial,
o neonato foi encaminhado o servico de UTIN,
onde, além de dipirona regular, foi iniciado esquema
antibiético com ampicilina e amicacina. Exames
laboratoriais realizados no 9° dia de vida indicaram
plaquetopenia de 47.000/mm? sendo realizado
concentrado de plaquetas.

Devido a estabilidade clinica, o neonato no 11°
dia de vida retornou para unidade de cuidados
intermediarios do mesmo hospital publico. No mesmo
dia, a crianca mostrou-se hipotonica, irritada e com
regurgitacao de secrecdao com aspecto esverdeado.
Ao exame, o abdome estava distendido, com
hepatomegalia e sem peristalse. Apresentava também
descamacao difusa nos membros e lesdes vesiculares
e bolhosas na face, sendo a antibioticoterapia
anterior substituida por piperacilina/tazobactam e
encaminhado para o servico de UTIN.

Sagital T1 pds-contraste

Figura 2. Ressonancia magnética de cranio

Hipossinal T1 difuso do corpo caloso (setas), sem realce pelo meio de
contraste e com restricao a difusdo passiva das moléculas de agua,
compativel com edema citotdxico e necrose / liquefacao periventricular
e extensdo para os membros inferiores das capsula internas.
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Apo6s evidenciar leucocitose e grande volume
de liquido livre em cavidade abdominal, além de
alteracdes na radiografia de abdome, o neonato foi
submetido a uma drenagem percutanea. No 13° dia
de vida, foi encaminhado ao centro cirdrgico para
resolucao do quadro de enterocolite necrosante
(ECN). O tratamento cirdrgico se deu através de
enterectomia com retirada do célon ascendente
e ceco (figura 3). A cultura do liquido ascitico foi
positiva para Klebisiella pneumoniae e o esquema
antibidtico substituido por meropenem associado
a vancomicina. Realizada puncao lombar para
andlise do liquor, evidenciando-se proteinorraquia
total de 92,0 mg/dL. Iniciou-se tratamento com
imunoglobulina humana IV.

Figura 3. Enterectomia com retirada de colon ascendente e ceco +
colostomiaa D
Enterocolite necrotizante cirurgica pds Chikungunya

Exames laboratoriais realizados no 23° dia de
vida indicaram leucdcitos totais de 23.780/mm? com
desvio a esquerda. Iniciou-se terapia medicamentosa
com aciclovir e fluconazol, além da substituicao do
esquema antibiético por levofloxacino associado a
metronidazol.

A ressonancia nuclear magnética (RNM) demonstrou
alteracao de sinal comprometendo o corpo caloso, os
bracos anteriores das capsulas internas e a substancia
branca das regides fronto-parietais, compativel com
a encefalite viral. Paciente apresentou relevante
melhora clinica e laboratorial com leucécitos totais no
valor de 8.100/mm?, recebendo alta hospitalar no 47°
dia de vida.
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Discussao

A chegada da CHIKV ao Brasil em 2013 trouxe
consigo o peso das epidemias desta arbovirose
em termos da maior notificacdo da doenca
neuroldgica a ela associada. Este estudo descreve
dois casos de infeccao congénita por CHIKV como
agente etiolégico com o desfecho neurolégico de
encefalite viral.

Quando consideramos o periodo da gravidez em
gue houve a transmissao, nosso relato demonstrou
que em ambos 0s casos o determinante da transmissao
foi o momento da gravidez em que as maes estavam
com a doenca aguda, respectivamente, com 24
horas e 96 horas antes do parto. Este relato possui
semelhanca com diversos estudos sobre a dinamica
de transmissao por CHIKV com elevada transmissao
congénita quando da infec¢ao materna no periodo
periparto, em compara¢ao com estagios precoces da
gravidez. Um estudo colombiano avaliou uma série de
casos de chikungunya neonatal em que os 8 bebés do
estudo foram internados em UTI neonatal com quadro
de meningoencefalite por infeccdo adquirida no
periodo periparto.' Entretanto, em outro artigo com
739 gestantes com quadro de CHIKV, 700 delas nao
apresentaram doenca aguda no periodo intraparto e
os bebés de todas nasceram sem sintomas clinicos.'

Outro aspecto relacionado ao relato caracterizou-se
pelos achados clinicos de ambos os casos do presente
estudo. Sabe-se que, em bebés infectados, os sintomas
de CHIKV geralmente aparecem entre o terceiro e o
sétimo dia de vida.** Apesar de que em 3 a 47% dos
casos a infeccao por CHIKV podem ser assintomaticos,
os sintomas neuroldgicos e seu impacto em longo
prazo no neurodesenvolvimento tém sido alvo de
diversos trabalhos desde a eclosao de grave epidemia
na Ilha de Reuniao, territério pertencente a Franca.
Em um deles, com 739 gestantes que tiveram CHIKYV,
39 apresentaram doenca no periodo periparto, e
destes a grande maioria (19 pacientes) apresentou-se
assintomatica ao nascer. Entretanto, no periodo de 3
a 7 dias desenvolveram sintomas, dos quais 9 com
sinais de encefalopatia.’

Com menos frequéncia, o CHIKV pode ser uma causa
da sindrome de Guillain-Barré, hipotonia neonatal e
doencas neuro-oculares, como retinite, uveite e neurite
Optica. Além das manifestacdes neuroldgicas, o virus
também pode levar, mais raramente, a complicagoes
cardiovasculares, renais, respiratérias, gastrointestinais e
suprarrenais, conhecidas como caracteristicas atipicas.”™
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A presenca de papiledema no fundo de olho do primeiro
caso esteve diretamente relacionada a gravidade
neuroldgica e a necessidade de darmos importancia
ao exame de fundo de olho na situagao de suspeita de
doenca congénita e de implicagao neurolégica.

Em relacao aos achados laboratoriais, em ambos os
casos houve plaquetopenia. Os estudos confirmam
a teoria de que o achado laboratorial mais comum
nas infeccbes neonatais relacionadas ao CHIKV
por transmissao vertical é trombocitopenia, que
esta associada ao maior tempo de protrombina e
coagulacao intravascular disseminada, resultando
em episddios de sangramento.>'*'>1¢ O diagndstico
dainfeccao por CHIKV pode ser estabelecido usando
RT-PCR ou sorologia especifica para CHIKV."

O comprometimento neuroldgico resultante da
infeccao pelo CHIKV geralmente apresenta envolvimento
cerebral multifocal, afetando estruturas como lobos
temporais, cortices insulares, ganglios da base e
substancia branca periventricular. As anormalidades
descritas na tomografia computadorizada incluem
edema ou hemorragia inespecifica da substancia
branca e sinal de recuperacao de inversao atenuada
T2 +/- ou sinal de difusdo restrito em varias areas
do cérebro na RM."”"® Em ambos os casos relatados
em nosso trabalho, as lesbes cerebrais encontradas
foram reportadas previamente pela literatura e houve
evolucao clinica para encefalite.

No entanto, como limitacao do presente relato, nao
acompanhamos no periodo pds-alta os comemorativos
clinicos de evolucao neurolégica e de status cognitivo e
motor dos casos, diferentemente do estudo de Maria
et al, que tratou do relato de 13 bebés com CHIKV
neonatal.?® Neste trabalho, em que os bebés tiveram
alta e foram acessados para o desenvolvimento
neurocognitivo, os achados apds 3 meses demonstraram
perda de marcos do desenvolvimento com atraso em 4
bebés; e desenvolvimento normal em 7 bebés, sendo
gue 2 perderam o seguimento posteriormente.

Vale ressaltar que em diversos relatos anteriores
de infeccdo neonatal por CHIKV, a sepse grave
também foi observada?*’ Assim, além da
imaturidade imunoldgica inerente aos neonatos,
em que ha um defeito funcional dos anticorpos,
possivelmente devido a mecanismos que ainda
nao possuem elucidacao, o patégeno predispoe
a hipogamaglobulinemia secunddria, causando
infeccbes oportunistas.?! Muito provavelmente, esse
mecanismo foi o mesmo fato gerador que permitiu
que os pacientes aqui relatados apresentassem
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caracteristicas clinicas tdo severas de infeccao viral,
complicando-se com sepse neonatal precoce e
enterocolite necrotizante, respectivamente.

Como agentes antivirais especificos e/ou vacinas
contra o CHIKV ainda nao foram desenvolvidos in vivo
e considerando-se um mau prognostico de recém-
nascidos com altas taxas de morbimortalidade nos
casos de encefalite viral, a imunoglobulina surge como
um adjuvante terapéutico, devido a suas indicagdes
em neonatologia em outras doencas virais e a
resposta bem-sucedida obtida no presente relato.>*'2?
Outros estudos com desfechos clinicos ndo apenas
sistémicos, mas também devido a encefalite por
Chikungunya, mostraram evidéncias bem-sucedidas
da administracao de imunoglobulina humana.?**

A encefalite por CHIKV é uma manifestacdo
pouco comum e frequentemente grave em
neonatos infectados. O pediatra, em especial o
neonatologista, deve estar atento ao diagnédstico
preciso e acurado desta condicdo, para imediata
instalacao do tratamento. A imunoglobulina humana
é uma possibilidade terapéutica adjunta devido a
sua ampla indicacdo na imunodeficiéncia primaria
e secundaria, com énfase em sua importancia
profilatica nas infec¢bes virais congénitas. O presente
relato descreve os resultados bem-sucedidos do uso
de imunoglobulina humana em dois casos graves, na
tentativa de limitar a letalidade dos casos de encefalite
por CHIKV em neonatos.
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