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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Fatima Cristiane Pinho de Almeida Di Maio Ferreira

Febre Chikungunya € uma arbovirose transmitida pelo virus Chikungunya
(VCHIK). O VCHIK é transmitido pela picada da fémea do mosquito Aedes
aegypti e Aedes albopictus, mas também pode ocorrer transmissao vertical no
momento da viremia materna. Reconhecida como arbovirose responsavel por
diversos surtos na Africa e na Asia, a partir da década de 1950, a febre
Chikungunya foi detectada pela primeira vez no continente americano em 2013,
mais precisamente na llha de Saint Martin. No Brasil, a transmissao autdctone foi
detectada em setembro de 2014, na cidade de Oiapoque, Amapa. A transmissao
vertical torna-se frequente quando ha viremia materna proxima ao parto levando
a infeccdo grave desses recém-nascidos, incluindo o comprometimento
neurolégico. A gravidade da febre Chikungunya em recém-nascidos e o 6nus da
paralisia cerebral requerem medidas preventivas e terapéuticas, que devem ser
precedidas de confirmagédo da viremia materna. O estudo tem como objetivo
avaliar as repercussdes clinicas do VCHIK na gestante e no recém-nascido.
Avaliamos a literatura disponivel sobre o tema por meio de revisédo sistematica e
fizemos vigilancia em gestantes e recém-nascidos em maternidades do Rio de
Janeiro. A revisao sistematica mostrou que existe a possibilidade de transmissao
vertical fora do periodo periparto, embora sejam escassos os estudos desses
neonatos expostos intra-utero nesse periodo, e que o periodo de viremia
materna, no momento do parto, esta mais relacionado a gravidade do quadro
clinico do recém-nascido. Durante o periodo de novembro de 2015 a novembro
de 2017 avaliamos trés casos de gestantes com febre Chikungunya. Dois dos
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trés recém-nascidos apresentaram infecgdo perinatal (66%) adquirida por
transmissao vertical. Os neonatos eram assintomaticos ao nascimento e
desenvolveram manifestagdes clinicas no terceiro dia de vida necessitando de
admissao em unidade de tratamento intensivo neonatal. Ambos apresentaram
comprometimento neuroldgico grave durante a internagdo. Em conclusao, pouco
se sabe sobre a patogenia da transmissdo vertical por VCHIK, mas a febre
Chikungunya deve ser considerada no diagnostico diferencial da sepse neonatal,
e esses recém-nascidos, mesmo sem manifestacdes clinicas, devem ser
mantidos internados durante uma semana para melhor monitoramento clinico e
laboratorial. Pouco se sabe também sobre o comprometimento neurocognitivo a
curto e longo prazo desses neonatos sendo importante estabelecer um
acompanhamento de rotina com equipe multidisciplinar através de estudos

longitudinais.

Palavras Chave: Chikungunya, arbovirus, gestante, recém-nato, transmisséo

vertical, sepse neonatal, encefalite neonatal.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE

Fatima Cristiane Pinho de Almeida Di Maio Ferreira

Chikungunya fever is an arbovirus illness transmitted by the Chikungunya
virus (VCHIK). VCHIK is transmitted by the female bite of the Aedes aegypti and
Aedes albopictus mosquito, but vertical transmission may also occur at the time
of maternal viremia. Recognized as an arbovirus disease accountable for several
outbreaks in Africa and Asia, since the 1950s, VCHIK was first detected in the
American continent in 2013, more precisely on Saint Martin Island. In Brazil,
autochthonous transmission was detected for the first time in September 2014,
in the city of Oiapoque, Amapa. The vertical transmission becomes frequent
when there is maternal viremia close to labor leading to severe infection of these
newborns, including neurological impairment. The severity of Chikungunya fever
in newborns and the burden of cerebral palsy require preventive and therapeutic
measures, which should be preceded by confirmation of maternal viremia. The
aim of this study was to evaluate the clinical repercussions of VCHIK in the
pregnant woman and the newborn. We evaluated the available literature on the
subject through a systematic review and performed surveillance on pregnant
women and newborns in maternity hospitals in Rio de Janeiro. The systematic
review showed that there is the possibility of vertical transmission outside the
peripartum period, although studies are scarce in these newborns exposed
intrauterus this period and the maternal viremia period at the time of delivery is
more related to the severity of the clinical condition of the newborn. During the
period from November 2015 to November 2017 we evaluated three cases of
pregnant women with Chikungunya fever. Two of the three newborns (66%)



presented perinatal infection acquired through vertical transmission. Neonates
were asymptomatic at birth and developed clinical manifestations on the third day
of life requiring admission to a neonatal intensive care unit. Both had severe
neurological impairment during hospitalization. In conclusion, little is known about
the pathogenesis of vertical transmission by VCHIK, but Chikungunya fever
should be considered as a differential diagnosis of neonatal sepsis and these
infants kept hospitalized for a week, even without clinical manifestations, for
better clinical and laboratory monitoring. Little is known about short- and long-
term neurocognitive impairment of these neonates, and it is important to establish

a routine follow up with a multidisciplinary team through longitudinal studies.

Key words: Chikungunya, arbovirus, pregnant, newborn, vertical transmission,

neonatal sepsis, neonatal encephalitis.
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1 INTRODUGAO

O virus Chikungunya (VCHIK) é um arbovirus do grupo Alphavirus da familia
Togaviridae originario da Africa, onde circula em complexos ciclos silvestres
envolvendo vetores do género Aedes e primatas ndo humanos, com trés genaotipos:
Africa Ocidental, Leste/Central/Sul da Africa (ECSA) e asiatico (Burt et al. 2012;
Pialoux et al. 2007).

O nome Chikungunya €& proveniente de uma palavra Makonde que significa
postura curvada de pessoas com grave artralgia que é caracteristica da febre
Chikungunya (FC), doenga causada pelo virus de mesmo nome (Ross, 1956).

A FC foi descrita num surto semelhante a dengue em 1952-53 no planalto de
Makonde no Sul da Provincia de Tanganyika, atualmente Tanzania. Surgiu como uma
doencga febril aguda com exantema e artralgia, mas que se diferenciava dos relatos
anteriores de dengue por se apresentar com uma dor articular intensa. Além disso,
passada a doenca febril aguda, os pacientes persistiam com dor articular intermitente
que durava meses. Observou-se uma taxa de ataque alta, atingindo familias inteiras.
Entre 1952-53, estimou-se que 60-80% da populagéo dessa regido tenha apresentado

doenca febril aguda, exantema e artralgia (Robison, 1955).

11 Epidemiologia

O VCHIK foi primeiramente isolado apds uma epidemia na Tanzania nos anos
de 1952-1953 e provavelmente se espalhou para paises da Asia por via maritima. A
primeira confirmacéo da doencga causada por VCHIK na Asia foi relatada nas Filipinas
em 1954 com surtos subsequentes no sul e sudeste. Desde 2000, o virus tem
ressurgido, causando varios surtos de maior gravidade da doenga quando comparado
aos relatos anteriores. Em 2004, uma epidemia da linhagem ECSA emergiu e se
espalhou da costa do Quénia para ilhas do Oceano indico causando um grande surto.
Neste mesmo periodo, o virus ressurgiu na india, apds auséncia de 32 anos (Burt et
al. 2017).

O primeiro surto observado na llha da Reunido, um departamento ultramarino
Francés no Oceano indico, ocorreu no inicio de margo de 2005 em pacientes
provenientes de Comoros. A transmissao foi moderada até o inicio da estagdo das

chuvas em dezembro de 2005, quando estabeleceu-se uma epidemia de intensa

1



magnitude com cerca de 300.000 casos acumulados em dezembro de 2006 numa
regiao de 787.836 habitantes.

Analises genéticas de cepas do VCHIK tém identificado trés distintas linhagens:
Africa Ocidental, Leste/Central/Sul da Africa (ECSA) e Asia (Burt et al. 2017). A
linhagem do Oceano indico foi identificada em 2004 como descendente da linhagem
ECSA (Tsetsarkin et al. 2007).

O VCHIK é transmitido por espécies de mosquitos Aedes spp, principalmente
Aedes aegypti. Porém, na epidemia de 2005-2006 na llha da Reuni&o, o vetor da
transmissao do virus entre humanos foi 0 mosquito tigre asiatico, Aedes albopictus. A
transmissao do virus pelo novo vetor ocorreu devido a uma mutacédo na proteina do
envelope do virus CHIK do genoma ECSA (E-1A226V), permitindo uma adaptagao do
virus ao novo vetor. Aedes albopictus sao abundantemente distribuidos em areas
urbanas da Europa e dos Estados Unidos o que torna essas regides vulneraveis a
transmissao autdctone do VCHIK (Tsetsarkin et al. 2007), como detectada na Italia e
na Francga.

Em outubro de 2013, o VCHIK chegou as Américas pelo Caribe. No Brasil, a
transmissao autoctone foi detectada em setembro de 2014, na cidade de Oiapoque,
no Amapa (Hondrio et al. 2015).

Por décadas, pouca importancia foi dada aos investimentos em pesquisas e
programas de saude publica para o controle das arboviroses. Porém, nas ultimas
cinco décadas, epidemias de arboviroses emergiram (notadamente dengue, febre
amarela, Chikungunya e Zika) resultado da triade do mundo moderno: urbanizagao,

globalizacao e mobilidade internacional (Smith et al. 2016).

1.1.1 Virus Chikungunya na América

Em dezembro de 2013, foi diagnosticado o primeiro caso de FC na América,
mais precisamente na llha de Saint Martin. Neste mesmo momento, a llha estava sob
uma epidemia de dengue o que dificultou o diagndstico de uma nova doencga febril
aguda com caracteristicas clinicas semelhantes a dengue (Yactayo et al. 2016).

A partir do primeiro caso relatado em Saint Martin, o VCHIK se espalhou por
45 paises e territérios da América Central, Sul e Norte, causando mais de 2,9 milhdes
de casos suspeitos e confirmados, assim como 296 ébitos até julho de 2016. (PAHO,
2016)



A caracterizagdo genética do virus circulante no Caribe e nas Américas
mostrou ser de linhagem asiatica muito préxima a circulante nas Filipinas (2013),
China (2012) e Yap (2013). Além disso, foi identificado virus circulante da linhagem
ECSA no Brasil em 2014 semelhante ao virus circulante em Angola, com evidéncia
de transmissao autoctone (Burt et al. 2017).

O virus com gendtipo asiatico encontrou uma populagdo susceptivel, a
presenca de vetores competentes Aedes aegypti e Aedes albopictus e um intenso
movimento de pessoas entre as ilhas contribuindo para que o mesmo se espalhasse
pelas llhas vizinhas e pelo continente Americano (Zeller et al. 2016).

Até a semana epidemiolégica (SE) 51 (2017), o numero de casos confirmados
de VCHIK nas Américas era de 123.087 casos. Desses casos confirmados, cerca de
121.000 foram confirmados no Brasil e dentre esses, 99 6bitos ocorreram de um total
de 101 nas Américas. (PAHO/WHO, 2017)

1.1.2 Virus Chikungunya no Brasil

No Brasil, os primeiros casos de transmisséo autoctone foram relatados nas
cidades de Oiapoque, no Amapa no norte do Pais, e em Feira de Santana, no estado
da Bahia, na regido nordeste (Brito et al. 2017).

Analises epidemiologicas e filogenéticas identificaram o gendtipo asiatico como
responsavel pela transmissdo autoctone no Amapa. Por outro lado, em Feira de
Santana foi isolado o gendtipo ECSA, cuja introdugao foi resultante da imigracao de
um paciente proveniente de Angola, o caso indice que desenvolveu sintomas da
doenca na cidade da Bahia. (Nunes et al. 2015).

Devido a alta incidéncia de casos de VCHIK no nordeste do pais e a intensa
mobilidade populacional entre as regides, o virus atingiu o Sudeste em 2015, quando
foi identificado o primeiro caso de transmissao autoctone do virus no estado do Rio
de Janeiro (SES — RJ, 2018). Através de anadlises filogenéticas e caracterizagao
molecular identificou-se o genétipo ECSA como responsavel pela epidemia de VCHIK
na cidade do Rio de Janeiro em 2016. Durante esse estudo, n&o foi identificado a
mutacédo A226V encontrada na epidemia da llha da Reunido. (Souza et al. 2017).

Em 2016, da SE 1 a SE 52, foram registrados 277.882 casos provaveis de FC
no Brasil e em 2015, 38.499. Em 2017, até a SE 50 (até 16/12/2017), foram registrados
185.605 casos de FC, com uma incidéncia de 90,1 casos/100 mil habitantes, dos

quais, 151.101 foram confirmados (81,4%). A regido nordeste apresentou o maior
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numero de casos provaveis (142.006 casos; 76,5%), seguida da regido sudeste com
23.027 casos (12,4%). Até a SE 50, a maior taxa de incidéncia foi observada na regiao
nordeste (249,5/100 mil habitantes), com destaque para o estado do Ceara com
1271,3/100 mil habitantes (MS — SVS, 2017).

Foram confirmados, laboratorialmente, 168 6bitos por FC no Brasil até a SE 50

de 2017 e 97 ébitos permanecem em investigacao (MS — SVS, 2017).

1.2  Vetor, reservatorio e ciclo de transmissao

Os principais vetores do VCHIK sao Aedes aegypti e Aedes albopictus. Até
recentemente, Aedes aegypti era considerado o vetor primario para transmissao
VCHIK, mas em 2006, Aedes albopictus foi identificado como o segundo maior vetor
do virus em locais onde o Aedes aegypti é considerado raro (llha da Reunido) e
também em locais onde ambos os mosquitos sdo prevalentes. A emergéncia do
Aedes albopictus como vetor do VCHIK se deu por uma mutagdo na proteina E1
VCHIK, o que facilitou a captagao, replicacdo e transmissdo do virus pelo vetor
(Tsertsakin et al. 2011).

O ser humano serve como reservatério do virus durante o periodo epidémico,
ja durante periodos inter-epidémicos encontramos outros reservatorios tais como
primatas ndo humanos, roedores e passaros (Thiberville et al. 2013).

Dois distintos ciclos de transmiss&o tém sido bem documentados: silvestre e
urbano. Na Africa, o alfavirus circula em complexos ciclos silvestres envolvendo
vetores do género Aedes e primatas nao humanos. A transmissao no ciclo silvestre
pode se espalhar infectando pessoas que moram proximas ao habitat silvestres. O
mosquito silvestre, vetor do VCHIK, inicia uma transmiss&o inter-humana durante
pequenos surtos. Epidemias ocorrem na Africa quando o VCHIK é introduzido em
areas urbanas onde vetores antropofilicos, Aedes aegypti e Aedes albopictus, podem
iniciar uma transmissao homem-mosquito-homem. O VCHIK é capaz de iniciar uma
transmissao em ciclo urbano sustentado que depende apenas do Aedes aegypti e/ou
do Aedes albopictus e do homem como hospedeiro e amplificador do virus (Galan-
Huerta et al. 2015).

Aedes aegypti tem comportamento e ecologia que favorecem a transmissao
epidémica, porque a fémea adulta se alimenta de sangue humano e durante um ciclo

gonotrofico ela faz varios repastos, deposita seus ovos em reservatorios de agua que



sao locais de preferéncia para desenvolvimento das larvas e repousa dentro do
domicilio com facil acesso ao homem como hospedeiro (Galan-Huerta et al. 2015).

Aedes albopictus é zoofilico e antropofilico, agressivo, silencioso, ativo durante
todo o dia e tem uma vida mais longa que outros mosquitos (acima de 8 semanas).
Nas ultimas décadas, ele se expandiu para areas sabidamente livres de Aedes.
Acredita-se que a maioria das novas introdugcbes do Aedes albopictus seja pela
presenca dos ovos em madeiras e pneus que s&o exportados da Asia para o resto do
mundo. Os ovos do Aedes albopictus resistem as temperaturas baixas do inverno e
eclodem no verdo, porém as temperaturas baixas séo desfavoraveis para o mosquito
adulto (Galan-Huerta et al. 2015).

1.3 O virus e sua replicagao

A particula do alfavirus de cerca de 60-70nm apresenta um envelope
lipoprotéico no qual estdo inseridas espiculas glicoproteicas virais (E1+E2). O
capsideo tem simetria icosaédrica que envolve o genoma de acido ribonucleico (RNA)
de fita simples de polaridade positiva, que codifica as quatro proteinas nao estruturais
(NSP1-NSP4) e as trés proteinas estruturais principais: capsideo, envelopes de
glicoproteinas (E1-E2) e E3 e 6k (Thiberville et al. 2013).

A terminacdo 5’ do RNA gendémico é capeada e a terminagao 3’ € poliadenilada
e possui duas sequéncias de leitura aberta (ORF) contidas entre regides nao
traduzidas 5’ e 3’, de 76 nucleotideos. A ORF da terminacao 5’ é traduzida a partir do
RNA gendmico e codifica 1 poliproteina precursora de 4 proteinas nao estruturais
(NSP1-NSP4). A segunda ORF é traduzida a partir do RNA subgenémico 26S em 1
poliproteina precursora das proteinas estruturais: a proteina de capsideo (C); 2
glicoproteinas de envelope (E1 e E2) e 2 pequenos peptideos denominados E3 e 6k.
A organizagdo gendémica segue a ordem 5-NSP1-NSP2-NSP3-NSP4-C-E3-E2-6k-
E1-poli (A)-3" (Jose et al. 2009).

O virus adsorve a superficie da célula pela glicoproteina de envelope E2 e entra
por endocitose; em pH acido, a glicoproteina E1 promove a fusdo do envelope viral
com a membrana do endossoma liberando o nucleocapsideo no citoplasma da célula
hospedeira (Thiberville el al. 2013).

O RNA gendmico serve como RNAm para a traduc&o da poliproteina p1234
precursora das proteinas ndo estruturais. A replicacdo do RNA ocorre via sintese de

uma fita negativa de RNA complementar ao genoma (RNAc-). A fita de RNAc é usada
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como molde para a sintese do RNA genbémico e para transcricio do RNAm
subgendmico 26s. A transcricdo do RNA+ e do RNA-, este detectado somente nas
fases iniciais, € regulada pelo processamento da poliproteina n&o estrutural p1234.
No inicio da infecgdo a p1234 é clivada em NSP4 e p123. A NSP4 junto com a p123
funciona como replicase para formagcao de RNA negativo. Durante a replicacao,
quando a concentracao de p23 esta elevada, esse precursor é processado em NSP1
e p23 originando um complexo de polimerase que regula a sintese de RNA genémicos
positivos e negativos. Em seguida, a p23 é processada em NSP2 e NSP3 resultando
em um complexo da polimerase que produz apenas moléculas de RNA gendmico
positivas usando a fita negativa como molde. A NSP2 é responsavel por regular essa
fase. O RNAm serve como molde para traducao da poliproteina precursora C-pE2-6k-
E1 das proteinas estruturais. A NSP2 cliva essa proteina em proteina de capsideo C.
A poliproteina pE2-6k-E1 € inserida a membrana do reticulo endoplasmatico e é
processada em pE2 e E1 e chegam ao complexo de Golgi onde s&o glicosiladas e
transportadas para a membrana plasmatica. Antes de chegar a superficie da célula, a
pE2 é clivada em E2 e E3. Os capsideos e 0 RNA+, formados no citoplasma, migram
para a membrana plasmatica. A montagem do virus ocorre pela ligagéo eletrostatica
do nucleocapsideo ao RNA préximo a membrana citoplasmatica. A particula viral sai
da célula por brotamento pela membrana citoplasmatica adquirindo o envelope
lipoprotéico (Jose et al. 2009).

1.4 Patogenia

A patogénese da infecgdo por VCHIK em humanos € ainda pouco conhecida,
mas as recentes epidemias tém ajudado a fornecer informag¢des sobre células e
organismos envolvidos na replicagao viral. Apds a inoculagao pelo mosquito infectado,
o VCHIK entra diretamente nos capilares subcutaneos e infecta células susceptiveis
na pele: macrofagos, fibroblastos e células endoteliais, onde ocorre replicagao
(Sourisseau et al. 2007). Os virus sao transportados para um o6rgao linfoide
secundario, onde infecta células migratorias, langa virus na circulagdo linfatica e
segue para o sangue. Uma vez no sangue, o virus atinge figado, musculos,
articulagbes e cérebro. Nestes tecidos, a infecgdo € associada a uma marcada
infiltragdo de células mononucleares (Gallan-Huerta et al. 2015).

Durante a fase inicial da doencga, altos titulos de VCHIK estdo presentes no

sangue, resultando em viremia que pode ser detectada pela reagédo da polimerase em
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cadeia da transcrigao reversa (RT-PCR). O resultado da resposta inflamatéria coincide
com a elevagdo de mediadores imunes seguido por infiltragdo de células imunes
dentro das articulagdes e em torno dos tecidos (Burt et al. 2017).

Pacientes com FC aguda e crbnica apresentam alta concentragdes de citocinas
e quimiocinas circulantes (Burt et al., 2017). Em um estudo de meta-analise, observou-
se 0 aumento dos niveis plasmaticos de citocinas. Nesse estudo, a infeccéo por
VCHIK resultou em aumento da concentracdo plasmatica de varias citocinas pro-
inflamatdrias, anti-inflamatoérias e outras quimiocinas. Nesse mesmo estudo, foi
observado associagdo da carga viral de VCHIK com artralgia e fase aguda da doenca.
Além disso, detectou-se mediadores inflamatorios especificos para virus diferentes,
como para VCHIK e virus dengue (VDEN). VCHIK foi relacionado ao interferon-a, e
VDEN ao fator de necrose tumoral-a. (TNF). Diante da cocirculagdo dos virus, na
mesma area geografica, esses achados poderao melhorar a precisao do prognostico
clinico nas fases iniciais das infecgdes virais (Teng et al. 2015).

Assim como as células T e B, células dendriticas, macréfagos, fibroblastos
sinoviais, células endoteliais e midcitos estdo envolvidas na patogénese da infecgao
VCHIK. Os osteoclastos humanos podem ser infectados pelo VCHIK, sofrendo efeito
citopatico, causando patologia articular e doencga erosiva (Burt et al. 2017).

Pacientes infectados com VCHIK respondem com a produg&o de anticorpos na
fase inicial da doenga, podendo ser detectadas concentragées de imunoglobulina M
(IgM) no inicio da infeccdo bem como imunoglobulina G (IgG) anti-VCHIK,
neutralizantes, na segunda semana da doenga. Os anticorpos sao importantes para a
depuracéao da infeccao viral. Os anticorpos neutralizantes persistem por ao menos 21
meses e provavelmente por anos protegendo contra novas infec¢des por VCHIK (Burt
et al. 2017).

Estudos tém sido realizados para melhor compreender a resposta imune inata
e responder porque alguns pacientes desenvolvem artrite persistente. Trés hipoteses
tém sido discutidas para explicar a artrite crénica: 1- persisténcia da infec¢do viral; 2-
persisténcia do acido nucléico viral, o qual pode desencadear uma doencga persistente;
e 3- desencadeamento de uma persistente resposta imune. Nenhuma dessas
hipéteses foi comprovada, necessitando de estudos adicionais para maior
esclarecimento da patogenia da infecgao pelo VCHIK. (Burt et al. 2017).

1.5 Diagnéstico



A FC é diagnosticada com base em critérios clinicos, epidemiolégicos e
laboratoriais, como pode ser visto na figura 1 (Burt et al. 2012). Uma doenga febril de
inicio agudo e grave artralgia ou artrite, ndo explicada por outra condigdo médica, é
considerado um caso suspeito de VCHIK. Se o paciente tiver morado ou visitado areas
em epidemia, torna-se um caso provavel (Caglioti et al. 2013).

Critérios Definicao
1- Critério clinico: Caso suspelto: quando ndo explicado por
- Iniclo agudo de febre = 38,5°C | B P outra condigdo como: dengue cu oulra
- Artralgla ou artrite arbovirose, doenga articular ou maléria

Caso provavel: apresentam criténos

2- Critério epidemiolégico: dinicoe e epldemiclégicos, mas

- Reside ou visitou @rea epldémica dentre os P outros patdgenos com manifestacao

ultimos 15 dias anles do inicio dos sintomas dinica similar estdo co-circulando na
mesma regido geografica

3- Critério laboratonal: Caso confirmado: Se um dos testes
- Isclamento do virus _ p- do critério laboratorial foi positivo
- Presenga do genoma viral independente das manifestagbes
- lgM positiva dinicas

- 4x 0 aumento lgG em amostras pareadas

Figura 1 — Critério diagndstico da infecgao por VCHIK (adaptado: Burt et al.,
2012).

A maioria dos pacientes suspeitos vivem em area endémica do VDEN, onde a
chance de erro no diagndstico clinico € grande. A confirmagao laboratorial rapida é
fundamental para a condugdo clinico terapéutica adequada e para o inicio de
respostas de acgdes de controle. O principal achado laboratorial € a linfopenia e
quando esta menor que 1000 por milimetro cubico esta possivelmente associada a
viremia. Outras alteragdes laboratoriais consistem em trombocitopenia, aumento de

transaminases e hipocalcemia. (Weaver e Lecuir, 2015)



Existem trés tipos de testes laboratoriais principais para o diagnostico da
infecgdo pelo VCHIK: 1- isolamento viral; 2- RT-PCR; e 3- sorologia (Galan-Huerta et
al. 2015).

A confirmag&o do diagnostico na fase aguda da doenga consiste na detecgao
do acido nucléico viral em amostras de sangue por RT-PCR, isolamento viral, ou
deteccdo da resposta de anticorpos. Em amostras obtidas fora da fase aguda, o
diagndstico € confirmado pelos marcadores da resposta imune, as imunoglobulinas.
(Burt et al. 2012).

1.5.1 Isolamento viral

E uma técnica capaz de reproduzir em cultura celular o processo de replicacdo
viral permitindo o seu isolamento. Pode ser realizado em mosquitos coletados no
campo ou em amostras de soro na fase aguda (< 8 dias). O soro obtido de sangue
total colhido durante a primeira semana de doencga deve ser transportado refrigerado
0 mais rapidamente possivel, dentro de 48 horas, para o laboratério (PAHO, 2017).

O isolamento viral pode ser realizado em cultivo de células de linhagem de
células de mosquito ou cultura de células de mamiferos, ou por inoculagio
intracerebral em ratos recém-nascidos. O VCHIK produzira um efeito citopatico dentro
de 3 dias apds a inoculagdo em uma linhagem de células sensiveis, incluindo células
Vero (células epiteliais de rins de macaco verde africano). O sucesso do isolamento
viral € mais provavel na presenga de anticorpos negativos até dois dias de inicio da
doenga, pois a presencga desses parece impedir o isolamento do virus (Burt et al.
2012). O isolamento deve ser confirmado por imunofluorescéncia indireta utilizando
antissoro do VCHIK especifico ou por RT-PCR do sobrenadante de cultura ou de
suspensao de cérebro de rato. O isolamento do virus pode ser realizado em

laboratorio de biossegurancga nivel 3 para reduzir o risco de transmissao viral.

1.5.2 RT-PCR

A reacdo da polimerase em cadeia € uma técnica de biologia molecular
empregada para obter-se amplificagao exponencial de pequenas quantidades de DNA
in vitro, empregando elementos do processo natural de replicagdo do DNA. A RT-PCR
€ utilizada para amplificagdo do RNA, necessaria a sintese de DNA complementar
através da transcriptase reversa. A fita de DNA complementar sintetizada servira de

molde para a reagao da polimerase em cadeia (Huggett et al. 2005).
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Apos inicio dos sintomas de FC, a carga viral pode rapidamente chegar a 10°
copias do genoma por mililitro de sangue, até no maximo 2,5 x 10° cépias por ml em
neonatos (Gérardin et al., 2008; Weaver e Lecuit, 2015). Durante os primeiros 5 dias
de infecgdo, o genoma do virus pode ser detectado no sangue pela RT-PCR (figura
2). O virus também pode ser detectado no liquido cefalorraquidiano (LCR) de criangas
com doenga neuroldgica associada (Ritz et al. 2015) e em liquido das vesiculas de
neonatos com lesdes de pele bolhosa (Le Bomin et al. 2008). A RT-PCR pode ser
projetada em ensaio multiplex para detectar outros arbovirus, o que pode ser util para
a triagem dos pacientes, sobretudo em areas de cocirculagéo viral (Weaver e Lecuit,
2015).

Diversos ensaios de RT-PCR para a deteccao de RNA de VCHIK foram
publicados na literatura. A reacdo da polimerase em cadeia em tempo real com
ensaios fechados deve ser utilizada devido a sua maior sensibilidade e menor risco
de contaminagdo (CDC, 2006). Levando em consideragdo a sensibilidade, a
Organizagao Pan-Americana de Saude (OPAS) recomenda o uso de protocolos do
RT-PCR VCHIK do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e do Instituto
Pasteur. Soro de sangue total € utilizado para os testes de reac&o da polimerase em
cadeia, assim como o isolamento do virus (Galan-Huéta et al. 2015).

1.5.3 Sorologia

O soro obtido a partir de sangue total é utilizado em enzyme-like-
immunosorbent assay (ELISA) e teste de neutralizagdo por redugéo de placas
(PRNT). A amostra de sangue deve ser transportada entre 2 e 8°C, ndo congelada.
IgM anti-VCHIK é detectada 3 a 8 dias apds o inicio dos sintomas e pode persistir por
meses até 2 anos (figura 2). IgG anti-VCHIK é detectada a partir de 4 a 10 dias do
inicio dos sintomas e pode persistir por anos e possivelmente pelo resto da vida
(Weaver e Lecuit, 2015). Para excluir o diagnostico, as amostras da fase
convalescentes devem ser obtidas em pacientes cujas amostras na fase aguda testem
negativas (PAHO, 2011). Embora a melhoria dos testes tenha reduzido a possibilidade
de reacao cruzada entre alguns membros do sorogrupo do virus da Floresta Semliki
(como por exemplo virus Mayaro), a sorologia ainda pode ser util para garantir a
confirmagédo diagnostica pelo aumento em 4 titulos de IgG por pareamento das
amostras. Em areas onde VCHIK e outros alfavirus coexistem, o PRNT torna-se

necessario para confirmar o diagndstico (LaBeaud et al. 2015). Testes de PRNT,
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utilizados para confirmar o MAC-ELISA ou demonstrar um aumento de 4 vezes em
amostras nas fases agudas e convalescentes, deve sempre incluir outros virus como
o virus Mayaro para validar a especificidade da reacdo. O PRNT é necessario para
confirmar uma infecgao recente com VCHIK, mas em situagbes em que nao estiver
disponivel, outros testes soroldgicos (por exemplo, inibicdo da hemaglutinagéo)
podem ser usados para identificar uma infecgéao recente com alfavirus (PAHO, 2011).

A determinacgao da IgM pode ser feita por diferentes técnicas comercialmente
disponiveis. Porém, deve-se levar em conta que uma melhor sensibilidade é obtida
através de técnicas que usam o virus completo como antigeno comparada aquelas
que usam proteinas recombinantes. Uma vez que os primeiros kits comercialmente
disponiveis tiveram resultados ruins, recomenda-se que as técnicas in house para
IgM/IgG ELISA sejam implementadas usando o antigeno viral purificado (PAHO,
2011).

A cocirculagéo de varias doengas transmitidas pelo Aedes com epidemiologia
similar e frequentemente resultando em doenga febril indistinguivel torna urgente a
necessidade de testes rapidos para diferenciagdo diagnostica. A deteccdo de
anticorpos pode diferenciar entre alfavirus (VCHIK, encefalite equina Venezuela,
Mayaro e virus “Ross River) e flavivirus (VDEN, virus Zika [VZIK], febre amarela, febre
do oeste do Nilo e encefalite viral japonesa). Como a RT-PCR, a glicoproteina nao
estrutural 1 (NS1) é um teste confiavel detectando a fase aguda da infec¢ao, porém
nao esta disponivel para todos os virus. Um outro fator que confunde o diagnostico é
o aumento do uso de vacinas da dengue, febre amarela e encefalite japonesa. E
urgente a necessidade de desenvolver teste diagndstico multiplex sensivel e
especifico que seja confiavel para fazer o diagndstico diferencial entre esses virus
(Wilder-Smith et al. 2016).

O quadro 1 descreve os testes ideais que devem ser realizados de acordo com

os diversos contextos epidemiologicos.
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Quadro 1 — Testes diagndsticos para infecgdo de VCHIK em diferentes cenarios

epidemiologicos.

Cenario Epidemiolégico

Testes a serem

realizados

Amostras para testar

Nenhum sinal de

transmissao

IgM ELISA, IgG ELISA

- Todas as amostras de
pacientes apresentando
doenca clinicamente
compativel.

- Protocolo Unidades
Sentinelas que utilizam o

teste NS1 para dengue.

Doeng¢a VCHIK suspeita

IgM ELISA, IgG ELISA,
RT-PCR em tempo real,

isolamento de virus,

PRNT

- Todas as amostras de
pacientes apresentando
doenca clinicamente
compativel.

- Protocolo Unidades
Sentinelas que utilizam o

teste NS1 para dengue.

Transmissao continuada

IgM ELISA, IgG ELISA,

RT-PCR em tempo
isolamento de
limitada

real,

virus

- 10% de amostras de

casos classicos de
VCHIK.
- Amostras de todos os
casos atipicos elou
graves.

- Grupos de risco: maiores
de 65 anos, menores de
15 anos, gestantes e
pacientes com

comorbidades.
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Quadro 1 — Testes diagnésticos para infecgdo de VCHIK em diferentes cenarios

epidemioldgicos. (continuagéo

Cenario Epidemiolégico

Testes a serem
realizados

Amostras para testar

Epidemias  periddicas
(uma vez que VCHIK foi
detectado em uma area)
ou vigilancia ativa em
areas proximas a

transmissao de VCHIK

IgM ELISA, 1gG ELISA,
RT-PCR em tempo real,
isolamento limitado de

virus

- 10% de amostras de
casos classicos de
VCHIK.
- Amostras de todos os
casos atipicos elou
graves.

- Grupos de risco: maiores
de 65 anos, menores de
15 anos, gestantes e
pacientes com

comorbidades.
Fonte: Adaptado de CDC e OPAS (2011).

A viremia e a resposta de anticorpos tipicos de seres humanos séo ilustradas
na figura 2, e o quadro 2 descreve os resultados tipicos de amostras de teste em

varios intervalos de tempo.

CHIK lgM
T viremia : + 20
lgé =

Neutralizing AB

+ 2
| 1 l | | | l | l | | | | |
| I N I [ D I I
-14 to -2 01 34 56 7 8 9 10

DIAS

Figura 2 — Curva de anticorpos anti-VCHIK e carga viral VCHIK (Adaptado de CDC e
OPAS, 2011).
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Quadro 2 — Resultados de testes diagnosticos de acordo com tempo de doenga.

Dias apés o inicio da Teste de virus Teste de anticorpos

doencga

Dia 1-3 RT-PCR =Positivo IgM =Negativo
Isolamento =Positivo PRNT =Negativo

Dia 4-8 RT-PCR =Positivo IgM =Positivo
Isolamento =Negativo PRNT =Negativo

> Dia 8 RT-PCR =Negativo IgM =Positivo
Isolamento =Negativo PRNT =Positivo

Fonte: Adaptado de CDC e OPAS (2011).

1.6 Diagnostico Diferencial:

O diagnéstico diferencial de FC é feito com outras doengas febris agudas
associadas a artralgia. Atualmente, dengue constitui no principal diagnéstico
diferencial (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011). Os diagnésticos diferenciais sao:

» Malaria: historia de exposicdo em areas de transmissao, periodicidade da febre,
paroxismos, insuficiéncia renal, ictericia, alteracdo do nivel de consciéncia, hepato
ou esplenomegalia;

» Dengue: febre e duas ou mais das seguintes manifestagdes: dor ocular ou
retrorbitaria, cefaleia, exantema, mialgia, artralgia, leucopenia, ou manifesta¢des
hemorragicas;

» Leptospirose: mialgia intensa em panturrilha, sufusdo ocular, ictericia rubinica,
oliguria, hemorragia subconjuntival, historia de exposi¢cdo a aguas contaminadas;

» Febre reumatica: poliartrite migratéria de grandes articulagbes e histéria de
infecgbes de garganta. Considerar os critérios de Jones para a febre reumatica e
evidéncia por infeccao prévia pelo Streptococcus sp.;

= Artrite séptica: leucocitose, derrame articular, acometimento de grandes
articulagdes e histéria de trauma;

» Zika: febre baixa, exantema pruriginoso, cefaleia, artralgia em extremidades
distais, mialgia e conjuntivite ndo purulenta. Entretanto, na infeccdo por
Chikungunya observa-se temperaturas mais elevadas e artralgia mais intensa com
acometimento de coluna axial.

» Mayaro: muito parecido com a Chikungunya, porque também €& um alfavirus, da

familia Togaviridae. As manifestagdes clinicas sao mais intensas na FC.
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O quadro 3 mostra a diferenga entre os trés virus circulantes, no momento, no

Brasil.

Quadro 3 — Diagnéstico diferencial entre dengue, Zika e Chikungunya.

Sinais/Sintomas Dengue Zika Chikungunya
Febre >38°C Sem febre ou | Febre alta
subfebril (<38°C) (>38°C)
Duracgao 4-7 dias 1-2 dias subfebril 2-3 dias
Rash Surge a partir do | Surge no 1° ou 2°| Surge 2-5 dias
4° dia dias
Frequéncia 30-50% dos casos | 90-100% dos casos | 50% dos casos
Mialgia +++ ++ +
Artralgia + ++ +++
Intensidade da dor | Leve Leve/Moderada Moderada/Intensa
articular
Edema de | Raro Frequente e leve | Frequente e de
articulagao intensidade moderado a
intenso
Conjuntivite Raro 50-90% dos casos | 30%
Cefaléia +++ ++ ++
Hipertrofia + +++ ++
ganglionar
Discrasia ++ Ausente +
hemorragica
Risco de morte +++ +* ++
Acometimento + +++ ++
neurologico
Leucopenia +++ +++ +++
Linfopenia Incomum Incomum Frequente
Trombocitopenia +++ Ausente (raro) ++

*Pode haver risco de morte nos casos neurolégicos com sindrome de Guillan Barré ou para criangas com malformagdes

graves.
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1.7 Manifestagoes Clinicas:

A FC é caracterizada por um inicio subito de febre alta (39°C) acompanhada
de artralgia grave a moderada. Outros sinais e sintomas podem estar presentes como:
cefaleia, mialgia, nauseas, vémitos, poliartrite, exantema e conjuntivite (quadro 4)

(PAHO, 2011).

Quadro 4 — Frequéncia dos sintomas de VCHIK na fase aguda.

Sinais ou sintomas Faixa de frequéncia
(% de pacientes sintomaticos)

Febre 76-100

Poliartralgia 71-100
Cefaleia 17-74
Mialgia 46-72
Dor nas costas 34-50
Nausea 50-69
Vémitos 4-59
Exantema 28-77
Poliartrite 12-32
Conjuntivite 3-56

* Segundo os estudos de Borgherini et al, 2007; Staikowsky et al, 2008; Staikowsky et al, 2009; Rezza et al, 2007).

Fonte: CDC

Muitas vezes a FC é confundida com dengue, principalmente em locais de co-
circulagdo do virus, mas ao contrario da dengue, a artralgia pode persistir por anos e
ser incapacitante. Também ao contrario de outras arboviroses, a maioria dos casos
sao sintomaticos, podendo chegar a uma taxa de ataque superior a 50% durante
epidemias (Wilder-Smith et al. 2016). Alguns estudos mostram 70% dos casos com
infecgdo sintomatica. Dessa forma, o numero de pacientes que necessitardo de
atendimento sera elevado, gerando sobrecarga nos servigos de saude (MS, SVS.
2017). Infecgdo assintomatica provavelmente ocorre, mas sua prevaléncia nao é
conhecida (Rajapakse et al., 2009). Estudos mostram diferengas na proporg¢éo dos
casos assintomaticos, como Burt (2012) que relata 3-25% de casos assintomaticos,

enquanto Weaven e Lecuit (2015) relatam menos de 15% dos casos.
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O periodo de incubacéo intrinseco, que ocorre no ser humano, € em média de
trés a sete dias (podendo variar de 1 a 12 dias). O extrinseco, que ocorre no vetor,
dura em média dez dias. O periodo de viremia no ser humano pode perdurar por até
dez dias e, geralmente, inicia-se dois dias antes do inicio dos sintomas, podendo
perdurar por mais oito dias (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011)

A doenga pode evoluir em trés fases: aguda, subaguda e crénica. Apds o
periodo de incubacgéo inicia-se a fase aguda ou febril, que dura até o 14° dia. Alguns
pacientes evoluem com persisténcia das dores articulares apdés a fase aguda,
caracterizando o inicio da fase subaguda, com duragéo de até trés meses. Quando a
duracao dos sintomas persiste além dos trés meses atinge a fase crénica. Nestas
fases, algumas manifestagdes clinicas podem variar de acordo com o sexo e a idade.
Exantema, vomitos, sangramento e ulceras orais parecem estar mais associados ao
sexo feminino. Dor articular, edema e maior duragao da febre sdo mais prevalentes
quanto maior for a idade do paciente (figura 3) (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

Casos

Assintomaticos
Formas

Tipicas

Fase Fase Fase
. Casos Aguda Subaguda Crénica
Sintomaticos
Formas Casos
Atipicas Graves

Figura 3 — Espectro clinico Chikungunya (Fonte: SVS/MS, 2017).

Na regiao das Américas, até o momento, a letalidade por Chikungunya € menor
do que a observada por dengue. Entretanto, no Brasil, o nimero de 6bitos VCHIK é
alto, e a letalidade tem se mostrado maior do que em outras regiées das Américas.
Acredita-se que isso ocorra em razao do numero de casos da doencga, que pode estar
subestimado. Os casos graves e 6bitos ocorrem com maior frequéncia em pacientes
com comorbidades e em extremos de idade (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

1.7.1 Fase aguda ou febril
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E caracterizada por febre de inicio subito e surgimento de intensa poliartralgia,
acompanhada de dores nas costas, exantema (presente em mais de 50% dos casos),
cefaleia e fadiga com duragao média de sete dias (MS, SVS. 2017 PAHO/CDC. 2011).

A febre pode ser continua, intermitente ou bifasica, possui curta duracao,
porém a queda da temperatura ndo € associada a piora dos sintomas como na
dengue. Ocasionalmente, pode ser associada a uma bradicardia relativa (MS, SVS.
2017; PAHO/CDC. 2011).

A poliartralgia tem sido descrita em mais de 90% dos casos. E poliarticular,
bilateral e simétrica, mas pode haver assimetria. Acomete grandes e pequenas
articulagdes e abrange com maior frequéncia as regides mais distais. Edema pode
estar presente e associado a tenossinovite. Os pacientes ficam incapacitados devido
a dor, edema e rigidez. Muitos pacientes ficam incapacitados de fazer tarefas do dia
a dia e de irem ao trabalho, muitas vezes ficando restritos ao leito (MS, SVS. 2017;
PAHO/CDC. 2011).

O exantema geralmente macular ou maculopapular, acomete cerca da metade
dos doentes e surge do 2° ao 5° dia apos a inicio da febre. Atinge principalmente o
tronco e as extremidades (incluindo palmas e plantas), podendo atingir a face. O
prurido esta presente em 25% dos casos e pode ser generalizado ou localizado na
regido palmo-plantar. Outras manifestagbes cutédneas também tém sido relatadas
como dematite  esfoliativa, lesbes  vesicobolhosas, hiperpigmentacéo,
fotossensibilidade, eritema nodoso e ulceras orais. Em recém-nascidos (RNs) e
lactentes, as lesdes vesicobolhosas sdo as manifestacbes dermatoldgicas mais
frequentes (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

Formas graves da infecgdo aguda tém sido observadas em diferentes grupos
etarios, ndo apenas em pacientes idosos. Essas formas envolvem sistema nervoso
central, respiratério e urinario. Ocasionalmente, a descompensacao de doenca
crbnica pré-existente, particularmente cardiovascular, respiratoria, renal e doenca
autoimune podem ocorrer (Renault et al. 2007).

A FC é autolimitada e os sintomas da fase aguda se resolvem em 1 a 2
semanas. Porém, a poliartralgia é recorrente em 30 a 40% dos casos podendo durar
anos (Cunha e Trinta, 2017).

1.7.2 Fase sub-aguda
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Esta fase comecga apos 21 dias das manifestagdes clinicas e continua por 3
meses. Apenas uma pequena propor¢cdo de pacientes fica completamente
assintomatico apos 2 a 3 semanas seguidas do inicio da doenga. Muitos pacientes
apresentam uma melhora clinica e logo apés apresentam recaida. O que parece
ocorrer € que esses pacientes apresentam recrudescéncia de manifestagdes clinicas
pré-existentes (Cunha e Trinta, 2017).

Muitos estudos tém indicado que as manifestagdes clinicas persistem em 50 a
90% dos pacientes apds a segunda e terceira semana. A porcentagem varia de acordo
com a idade dos individuos afetados, sendo mais frequentes naqueles com mais de
40 anos e mulheres. Além disso, fatores como a intensidade das manifestacbes
clinicas na fase aguda (febre alta, artrite em mais de 6 articulagdes, depresséo e
viremia alta), falta de repouso nos primeiros dias da doencga e a existéncia prévia de
comorbidades musculoesqueléticas contribuem para a persisténcia das
manifestagdes clinicas (Cunha e Trinta, 2017).

Durante essa fase um conjunto de manifestagdes clinicas ndo especificas
podem ocorrer, como: fadiga crénica, hipo ou hipercromia, alopécia, descompensagao
de doencas enddcrinas e metabdlicas, descompensagao de outras doencas crénicas
preexistentes, tais como hipertensao arterial sistémica, depressdo e ansiedade
(Simon et al. 2015).

Caso os sintomas persistam por mais de trés meses, apds o inicio da doencga,
estara instalada a fase crénica (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

1.7.3 Fase crénica

As principais manifestagbes clinicas dessa fase sdo dor articular,
musculoesquelética e neuropatica. A prevaléncia dessa fase € bem variavel entre os
estudos, sendo relatado acometimento de até mais da metade dos pacientes. Os
principais fatores de risco sao: idade acima de 45 anos, sexo feminino, desordem
articular preexistente e maior intensidade das lesdes articulares na fase aguda (MS,
SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

O sintoma mais comum € o acometimento articular persistente ou recidivante
nas mesmas articulagdes atingidas durante a fase aguda, caracterizada por dor com
ou sem edema, limitacdo do movimento, deformidade e auséncia de eritema.

Normalmente, é poliarticular e simétrico. Alguns pacientes poderdo evoluir com
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artropatia destrutiva semelhante a artrite psoriatica ou rematoide (MS, SVS. 2017;
PAHO/CDC. 2011).

Outras manifestagbes descritas sado: fadiga, cefaleia, prurido, alopecia,
exantema, bursite, tenossinovite, disestesias, parestesias, dor neuropatica, fenbmeno
de Raynaud, alteragdes cerebelares, disturbio do sono, alteragées da memdria, déficit
de atencéo, alteragbes do humor, turvacdo visual e depressdo. Alguns trabalhos
descrevem que esta fase pode durar de trés anos a seis anos (MS, SVS. 2017,
PAHO/CDC. 2011).

1.7.4 Manifestagées Atipicas

A FC é considerada uma condi¢ao benigna, tendo como seu principal problema
as manifestagbes reumatoldgicas. Porém, muitas manifestagdes atipicas tém sido
relatadas na literatura (Kajapakse et al. 2009).

As principais manifestacbes atipicas relatadas sao: neuroldgicas,
cardiovasculares, dermatoldgicas, renais, oculares, transmissdo vertical e outras

(quadro 5).

Quadro 5 — Formas atipicas da doenga por VCHIK.

Sistemas/Orgaos Manifestacoes clinicas atipicas

Nervoso Meningoencefalite, encefalite, encefalopatia, convulséo,
neuropatia, sindrome cerebelar, sindrome de Guillan

Barré

Cardiovascular Miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca, arritmia,

instabilidade hemodinamica

Renal nefrite, insuficiéncia renal

Cutaneo Hiperpigmentagao, dermatoses vesicobolhosas,
ulceragdes aftosas, exantema maculopapular, ulceras

penianas e escrotais

Ocular Neurite Optica, iridociclite, episclerite, retinite, uveite
Transmissao vertical Morte fetal, meningoencefalite, CIVD
Outros Discrasia sanguinea, pneumonia, insuficiéncia

respiratoria, hepatite, pancreatite, insuficiéncia adrenal,
SIADH.

Fonte: Adaptado Rajapakse et al. 2009
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Todo paciente que apresentar sinais clinicos e/ou laboratoriais em que ha
necessidade de internacdo em terapia intensiva ou risco de morte deve ser
considerado como forma grave da doenga. As formas graves acometem mais
frequentemente pacientes com comorbidades, criangas, pacientes acima de 65 anos
e aqueles que estdo em uso de alguns farmacos como aspirina, anti-inflamatorios e
paracetamol em altas doses. As manifestagdes atipicas estdo associadas ao maior
risco de evolugao para ébito (MS,SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

A morbidade dessas complicagbes provavelmente €& significativa,
especialmente em momentos de epidemia, quando as infecgdes VCHIK se espalham
rapidamente. Além disso a analise da mortalidade, nos tempos de epidemia, mostrou
que houve um aumento nos casos de 6bito, mas nao diretamente atribuidos a doenca.
A infecgdo VCHIK ndo deve ser considerada uma doenga com curso benigno
(Rajapakse et al. 2009).

1.8 Tratamento:

Nao existe farmaco antiviral especifico para o tratamento VCHIK. O tratamento
sintomatico é recomendado apds exclusao de condigdes mais graves como malaria,
dengue e infecgdes bacterianas (PAHO, 2011). O tratamento segundo as fases da FC
é descrito a seguir.

1.8.1 Fase aguda:

Tratamento sintomatico e de suporte, consistindo de repouso, uso de
antitérmico e analgésico, como dipirona e paracetamol, para alivio da febre e dor. Os
pacientes devem ser orientados a aumentar a ingestdo de liquidos e repor perdas
hidricas decorrentes de vomitos, sudorese profusa e aumento de perdas insensiveis.
Recomenda-se 0 uso de compressas frias de 4 em 4 horas por 20 minutos nas
articulagdes como medida analgésica (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

Existe forte componente inflamatério na dor articular, porém os anti-
inflamatorios ndo esteroides ndo devem ser utilizados na fase aguda devido ao risco
de sangramento e lesao renal. Os corticoides nao séo recomendados devido ao risco
de complicagdes (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

O tratamento da dor na fase aguda segue recomendac¢des que foram baseadas

num protocolo desenvolvido por uma equipe multiprofissional (Brito et al., 2016). O
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protocolo é baseado em uma escala visual analégica (EVA) da dor, na qual a
intensidade da dor varia de 0 a 10 (figura 4). Diante do stress da doenga, o paciente
pode superestimar a dor, recomenda-se uma avaliagcdo de exame fisico por um
médico complementando a escala da dor que pode ser realizada por qualquer
profissional de saude (Cunha e Trinta, 2017).

@& B 6

Fonte: <http://www.colunasp.com.br/questionarios/eva-escala-visual-analogica/>.

Figura 4 — Escala analdgica virtual (MS, SVS. 2017)

O tratamento é detalhado a seguir:

* Dorde leve intensidade (EVA 1 a 3): dipirona ou paracetamol devem ser prescritos
em doses regulares e nao “se necessario” (Brito et al., 2016);

» Dor moderada (EVA 4 a 6): dipirona e paracetamol devem ser prescritos
conjuntamente sempre em horarios fixos intercalados a cada 3 horas (Brito et al.,
2016);

= Dor moderada a intensa (EVA >4):

- pacientes com dor persistente, poliarticular e incapacitante podem necessitar
de medicacao venosa (Brito et al. 2016);

- tramadol pode ser administrado diante da persisténcia da dor e em caso de
alergia a dipirona (Brito et al. 2016);

= Dor intensa (EVA 7 a 10): além dos analgésicos ja descritos deve-se associar um
opioide. O tramadol € uma boa escolha quando se suspeita de componente
neuropatico nas dores intensas (Brito et al. 2016);

» Dor neuropatica: uso de farmacos moduladores da atividade excitatéria do sistema
nervoso, como amitriptilina (ndo pode ser usada em idosos por causar sonoléncia
e pacientes cardiopatas por causar arritmia cardiaca) ou gabapentina (opgéo para
idosos e paciente cardiopata), mas também deve ter seu uso criterioso
monitorando o grau de sedagéo e sonoléncia (Brito et al. 2016). Se a dor intensa
persiste e a dor neuropatica é afastada, o uso de corticoide ou anti-inflamatério
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nao esteroide deve ser considerados porque nesse momento a doencga ja tera 2 a

3 semanas de evolugéo (Cunha e Trinta, 2017).

Cerca de 30% dos pacientes podem apresentar componente de dor
neuropatica associada a dor articular, que nao respondera aos analgésicos habituais.
E recomendado que sejam pesquisados sinais e sintomas de sensibilizagéo central
nos pacientes com dores moderadas (EVA 4 a 6) e intensas (EVA 7 a 10). Uma forma
de fazer essa pesquisa € por meio do questionario de dor neuropatica: composto por
duas questdes realizadas por entrevista e duas questdes de exame fisico, totalizando
dez respostas. Caso 4 ou mais respostas sejam positivas, provavelmente o paciente
apresenta dor neuropatica (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

1.8.2 Fases sub-aguda e crénica

As dores articulares persistentes requerem uma abordagem adequada. No
caso de dor de leve intensidade (EVA 1 a 3), os anti-inflamatérios n&o esteroides sao
a primeira opgao terapéutica. Caso a dor persista, corticoide deve ser prescrito em
dose anti-inflamatdria (Cunha e Trinta, 2017).

O uso de corticoide é indicado de inicio quando a avaliacdo da dor é de
moderada a intensa, baseado na escala (EVA) (Brito et al. 2016).

Devido ao numero limitado de trabalhos sobre o tratamento da fase cronica da
infeccdo VCHIK, o uso de muitos farmacos na fase crénica tém sido realizado com
base em experiéncia em doencgas reumaticas cronicas (MS, SVS.2017).

O farmaco recomendado para uso na fase cronica € a hidroxicloroquina por seu
efeito antinflamatério e agédo antiviral, porém seu uso é controverso por apresentar
efeitos adversos e por ndo haver estudos que mostrem realmente sua eficacia no
tratamento da dor nesses pacientes. Na verdade, o que se tem € a experiéncia no uso
da hidroxicloroquina em doengas reumaticas (Cunha e Trinta, 2017). Caso persista a
dor (EVA > 4), associa-se sulfassalasina. Se EVA persistir > 4, deve-se trocar a
associagao por metotrexato (MS, SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

1.8.3 Tratamento nao farmacolégico
O tratamento fisioterapico deve ser considerado desde a fase aguda, podendo

ser associado a crioterapia como medida analgésica.
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O apoio psicoldgico € importante em todas as fases dessa doenga como forma
de aliviar o sofrimento trazido pelo estado de dor e edemas crénicos em consequéncia
do longo periodo de adoecimento (MS,SVS. 2017; PAHO/CDC. 2011).

1.9 Transmissao vertical do Virus Chikungunya:

Estima-se que de cerca de 2.1x10°® gestantes anualmente em todo o mundo,
90% estao em areas onde as arboviroses sdo endémicas ou epidémicas, enquanto
as 10% restantes podem ser expostas ao virus esporadicamente em decorréncia do
numero cada vez maior de gestantes que viajam no mundo todo. Cerca de 10% de
gestantes foram infectadas por VVCHIK na llha da Reunido durante a epidemia 2005-
06, e 2-8% de gestantes brasileiras tiveram evidéncia soroldgica de infecgao pelo
VDEN na epidemia 2008-09. Em abril 2017, aproximadamente 17.000 gravidas foram
infectadas por VZIK somente no Brasil. Considerando que as infec¢des por arbovirus
sdo subdiagnosticadas e subnotificadas em areas endémicas, o atual numero de
casos de gestantes infectadas é muito maior (Charlier et al. 2017).

Além da transmissao horizontal por intermédio da picada do mosquito, a
infeccdo pelo VCHIK pode ser transmitida verticalmente, e a transmiss&o do virus da
mae para o filho geralmente leva a uma doenga neonatal grave, principalmente
encefalite, que pode causar deficiéncias ao longo da vida (Ritz et al. 2015).

A transmissdo vertical foi descrita pela primeira vez em junho de 2005 na
epidemia VCHIK que afetou mais de um tergco da populagcédo na llha da Reuni&o, no
periodo de margo de 2005 a dezembro de 2006 (Gérardin et al. 2008).

1.9.1 Patogenia da transmissao vertical do virus Chikungunya

A contaminacgéao intraparto sem infecgao placentaria € uma consequéncia direta
da viremia materna e da susceptibilidade fetal ou neonatal a um determinado
arbovirus. Essa contaminacao intraparto foi bem documentada para o VCHIK que ao
contrario do VZIK, parece incapaz de infectar a placenta. Portanto, o VCHIK n&o seria
transmitido ao feto na auséncia de rupturas placentarias que permitem uma
transferéncia de sangue materno para a circulagdo fetal. Em alguns estudos
experimentais ndo foi detectada replicacao viral na placenta das maes virémicas; e o
sinciciotrofoblasto foi refratario in vitro. Esses achados foram fundamentados nas

infeccbes em modelos de camundongos, cujas placentas constituiram barreira ao
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VCHIK protegendo os fetos altamente susceptiveis a infecgédo, apesar da alta viremia
materna (Courdec et al. 2008; Gérardin et al. 2008)

No entanto, o genoma do VCHIK ja foi encontrado no liquido amnidtico, na
placenta e no cérebro de casos de aborto, antes de 16 semanas de idade gestacional,
ocorridos na llha da Reunido. A contaminagdo do liquido amniotico por sangue
materno durante a amniocentese foi excluida porque nao foi detectado VCHIK no
sangue materno no momento do diagnéstico da perda fetal. O diagnéstico de FC na
mae foi confirmado pela detec¢gdo do genoma viral por RT-PCR no sangue materno 2
semanas antes do diagndstico da perda fetal. A presenga do genoma viral na placenta
e no liquido amniotico confirma a transmiss&o transplacentaria do VCHIK e sua
persisténcia apos a morte fetal. A presengca do genoma viral no liquido amniético é
provavelmente devido a excreg¢ao urinaria do virus pelo feto infectado. Sua presenca
na placenta confirma que a replicagao viral ndo € sensivel a reacdo imune materna.
O papel direto do virus no feto devera ser confirmado pela repeticdo de tais
observagdes e pela detecgao intracelular do virus nos tecidos fetais (cérebro, figado
e outros). A presenga do virus em neurdnios confirmaria seu neurotropismo, que
parece ser responsavel pelas manifestagbes neuroldgicas nos recém-nascidos
(Touret et al. 2006).

Logo, uma passagem transplacentaria do virus na infeccdo em humanos
parece provavel, embora a sua fisiopatologia permanega desconhecida. (Lenglet et al.
2006)

1.9.2 Virus Chikungunya na gestante

As infecgdes por arbovirus durante a gestagdo podem expor as mulheres a trés
riscos distintos: infecgdo mais grave na gestante em relagdo ao geral da populagao
adulta; transmissao da infec¢do antes do parto levando a consequéncias deletérias
para a gestante e no feto, incluindo efeitos teratogénicos; transmissédo da infecgao
durante o parto resultando em doenga neonatal grave (Coudec et al. 2008).

A gravidez nao foi associada como condi¢gdo que precipita formas graves de
infecgao pelo VCHIK. As consequéncias da infeccdo VCHIK durante a gestagao para
a mae e para o feto foram investigadas na llha da Reunido, onde nao foram
encontrados dados robustos que associassem a exposi¢cdo ao VCHIK no 1° trimestre
da gestagdo a um risco aumentado de aborto espontaneo, nem a qualquer tipo de

malformacao congénita (Fritel et al. 2010). No 2° trimestre, VCHIK foi associado a trés
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abortos com confirmagéao laboratorial sorolégica e/ou molecular no sangue, liquido
amnidtico e cérebro fetal (Touret et al. 2006). No 3° trimestre, embora tenham sido
relatados 14 casos de natimortos associados a VCHIK na gestagdo, nenhum deles
teve confirmacgao laboratorial (Gérardin et al. 2008; Fritel et al. 2010), o que suporta a
hipotese de ndo permissividade da placenta humana ao VCHIK como sugerido em
modelos experimentais (Couderc et al. 2008).

O risco de transmisséo fetal antes de 22 semanas parece raro, mas quando
ocorre é grave. Apos 22 semanas de idade gestacional, os casos de infecgao neonatal
foram registrados unicamente em RNs de mulheres em periodo virémico. (Lenglet et
al. 2006)

Baseado em sorologias positivas em RNs na epidemia VCHIK no Sri Lanka foi
encontrado transmissao vertical nos 1°, 2° e 3° trimestres de gestacdo. Quando o
parto ocorreu 4 semanas ou mais depois da infec¢ao pelo VCHIK, os bebés pareciam
nao afetados, isto €, a infec¢ao parecia inofensiva para os RNs infectados no 1° e 2°
trimestres. No entanto, sérias consequéncias foram encontradas nos RNs cujas maes
tinham viremia no momento do parto. Nesse mesmo estudo, eles ndo investigaram o
papel do VCHIK na causa do aborto embora tenham observado um caso que ocorreu
numa gestante com doenga aguda pelo VCHIK, sem investigagdo laboratorial
(Senanayake et al. 2009).

Os estudos da llha da Reunido, demonstraram que o VCHIK pode ser
transmitido verticalmente em cerca de 50% dos casos, quando a gestante tem alta
carga viral durante a fase inicial do trabalho de parto. Desaceleragdes da frequéncia
cardiaca fetal e liquido amni6tico meconial sdo comuns durante o trabalho de parto
dessas gestantes com viremia. Nem o adiamento do parto nem o parto cesareo
protegeram o feto da infecgao (Gérardin et al. 2008).

Ndo ha risco aumentado de hipertensdo, diabetes mellitus, restricdo do
crescimento intrauterino em gestantes com FC (Fritel et al. 2010). Ao contrario do que
acontece na infecgao por VDEN, n&do ha risco de hemorragias, como descolamento
prematuro de placenta, parto prematuro e baixo peso ao nascimento (Friedmann et
al. 2014).

Gestantes com quadro clinico de sepse induzida pelo VCHIK, alta incidéncia
de pré-eclampsia, um relato de aborto, retardo do nascimento com inibi¢do do trabalho
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de parto resultando em auséncia de transmisséo vertical, foram relatados em um
estudo na Colébmbia (Escobar et al. 2017).

As manifestagbes clinicas da FC, mais frequentes, nas gestantes sao
poliartralgia, exantema, mialgia e febre, ndo diferenciando clinicamente a paciente

gestante da nao gestante (Escobar et al. 2017).

1.9.3 Virus Chikungunya no recém-nascido

O que se tem de conhecimento sobre as caracteristicas clinicas da FC no RN
foi adquirido apds um estudo de série de casos (Ramful et al. 2007), estudos de coorte
(Gérardin et al. 2014; Ramful et al. 2014) e um estudo seccional (Gérardin et al. 2008)
na llha da Reunido.

As criangas que sao infectadas no periodo periparto com VCHIK, nascem com
viremia muito baixa ou mesmo indetectavel, o que torna improvavel a hipotese de
microtransfusédo placentaria, uma vez que a viremia neonatal esperada deveria ser
proxima a da mae. Em média, é preciso de 3-7 dias para a carga viral VCHIK
transmitida ao nascimento chegar a um nivel suficiente para causar doencga clinica
(Gérardin et al. 2008).

A infec¢ao neonatal pode ser grave, manifestando-se com encefalite em 53%
dos casos e necessitando de unidade de terapia intensiva (UTI) (Charlier et al. 2017).
Os RNs apresentam-se quase que invariavelmente com febre, dor e dificuldade de
succgao. Outros sintomas comuns incluem edema de membros inferiores, petéquias e
exantema. Ramful (2007) evidenciou no seu estudo de série de casos, quadro clinico
de miocardiopatia associada a hipertrofia ventricular, derrame pericardico, alteragcao
de repolarizagdo e aneurisma coronariano. A hiperpigmentacdo e o exantema
maculopapular s&o as manifestagbes dermatolégicas mais comumente
documentadas na infecgdo VCHIK (Inamadar et al. 2008). A presenca da
hiperpigmentacéo leva a uma forte suspeicédo do diagndstico da FC e suas principais
localizagbes sdo em regido central da face, tronco e ombros, podendo persistir por
semanas a meses. As lesdes vesicobolhosas sao observadas mais frequentemente
em recém-nascidos e podem aparecer quatro dias apds o inicio da doenca
(Seetharam et al. 2012; Economopoulou et al. 2009). Trombocitopenia, linfopenia e
aumento leve a moderado de enzimas hepéaticas também s&o frequentes (Ramful et

al. 2007; Gérardin et al. 2008; Villamil-Gomez et al. 2015). Essa apresentagao é
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dificilmente diferenciada de sepse bacteriana, e o diagndstico € um desafio quando a
infeccdo materna nao foi diagnosticada.

Complicagdes graves que ameagam a vida podem ser observadas em dois
principais quadros clinicos: VCHIK associada a doenga neurologica, que consiste em
encefalite, e disfungdo de multiplos érgédos, que consiste em faléncia circulatoria,
letargia, hemorragia por coagulagao intravascular disseminada (CIVD), uremia e
citolise. Essas graves manifestagcbes requerem ventilagdo mecanica, aminas
vasoativas e transfusdo de concentrado de plaquetas e hemacias (Gérardin et al.,
2008). As complicagdes neuroldgicas da infecgcdo VCHIK no RN podem ter grave
efeito no desenvolvimento pés-natal (Charlier et al. 2017). Fatores de risco para
doenga grave sdo imaturidade e baixo peso ao nascer. Indicadores de gravidade
incluem hipotermia, alargamento PTT e trombocitopenia (Gérardin et al. 2008)

Para os RNs sem envolvimento neuroldgico, a recuperagao foi observada em
1-3 semanas sem sequelas. No entanto, futuros estudos de longo prazo podem nos
trazer mais informagdes sobre a presengca de morbidades sutis relacionadas a FC
nesses bebés (Shenoy et.al. 2012).

1.9.4 Diagnéstico diferencial da transmissao vertical por Virus Chikungunya

Existem muitas infecgbes bacterianas, virais e parasitarias que sao
transmitidas verticalmente da mae para o feto ou recém-nascido e que podem
influenciar na morbidade e mortalidade dessas criangas. A transmiss&o do patdégeno
pode ocorrer no periodo pré-natal (através da passagem do patdgeno por via
transplacentaria), perinatal (contato direto com o sangue e secregdes maternas ou por
ascensao do patdégeno pelo canal de parto), e pés-natal (exposi¢ao ao leite materno
infectado, como na sindrome da imunodeficiéncia adquirida, na infeccéo pelo virus da
hepatite B e virus linfotrépico da célula T humana - HTLV | e Il) (Cofré et al. 2016).

A apresentacao clinica da FC no RN é dificil de diferenciar de sepse bacteriana,
que é, portanto, o principal diagndstico diferencial da FC por transmissé&o vertical no
RN (Charlier et al. 2017). Outros diagndsticos diferencias estéo relacionados a outras
arboviroses e infecgbes congénitas do grupo TORCH (toxoplasmose, enterovirus,
Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis, parvovirus B19, Treponema
pallidum, Trypanossoma cruzi, virus da imunodeficiéncia humana, virus varicela;
rubéola; citomegalovirus; virus herpes simples). Baseado nos conhecimentos atuais

da patogénese do VZIK e dos defeitos de desenvolvimento causados por esse virus,
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o VZIK deve ser considerado como um patégeno do grupo TORCH (Coyne e Lazea,
2016).

Embora nao classificado como um patdégeno do grupo TORCH, a infec¢ao da
placenta causada pelo Plasmodium spp, agente etiolégico da malaria, € gravemente
associada a dano no desenvolvimento do feto, mais frequentemente restricdo do
crescimento intrauterino e/ou parto prematuro. Malaria continua sendo uma doencga
devastadora em gestantes e é responsavel por cerca de 200.000 6bitos neonatais a
cada ano (Coyne e Lazea, 2016).

As manifestagbes clinicas das infec¢gdes congénitas s&o influenciadas por
multiplos fatores independentes entre si, como o efeito do patdogeno sobre a
organogénese, o momento em que ocorre a infeccdo relacionado com a idade
gestacional, a presenga ou auséncia de imunidade materna e o modo de aquisicdo da
infecgdo. Os abortos e natimortos geralmente ocorrem quando as maes sao
infectadas no inicio da gravidez ou quando apresentam doenga sistémica grave
(Sampedro et al. 2011; Shet et al. 2011)

Pode-se suspeitar das infecgbes do grupo TORCH quando ocorre
sintomatologia clinica materna ou soroconversdo em exames laboratoriais ou por
achados em exames ultrassonograficos (Sampedro et al. 2011) Os achados
ultrassonograficos mais comumente encontrados s&o retardo do crescimento
intrauterino, microcefalia, ventriculomegalia, calcifica¢gdes intracranianas, cataratas,
cardiomegalia, insuficiéncia cardiaca congestiva, hepatoesplenomegalia,
calcificagdes hepaticas, ascite fetal, hidropsia fetal, oligodramnia e polidramnia (Cofré
et al. 2016).

As manifestagdes clinicas nos RNs que podem sugerir infecgdo congénita do
grupo TORCH sé&o: ictericia, petéquias, hepatoesplenomegalia, pequeno para idade
gestacional, também relacionadas a outras patologias materna, fetais ou placentarias.
Além disso, frente a um quadro clinico suspeito de sepse neonatal, com hemoculturas
negativas, também devemos pensar em infec¢gdes congénitas do grupo TORCH. A
histéria materna de infecgdo durante a gravidez, como manifestagdes clinicas, historia
de viagem, historia vacinal e soroconversao, facilita a suspei¢ao de infecgdo congénita
no RN, porém a auséncia de histéria materna néo afasta infecgdo congénita ja que a
maioria das infecgées do grupo TORCH podem ser assintomaticas na gestante (Cofré
et al. 2016).
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As arboviroses sdo uma grande ameaga a saude publica, porém poucos
estudos sao realizados no contexto da saude materna e infantil. Algumas arboviroses
estdo relacionadas com maior gravidade na gestacdo, como dengue e febre
hemorragica da Crimeia-Congo. A transmissao vertical é relatada em varias
arboviroses e pode afetar gravemente o desfecho da gestacéo. De fato, os arbovirus,
particularmente os flavivirus e alfavirus, estdo associados a aumento de perda fetal e
partos prematuros. O VDEN esta mais relacionado ao aumento das perdas fetais
(abortos e natimortos), partos prematuros e recém-nascidos pequenos para idade
gestacional. As perdas fetais estao relacionadas com a gravidade da doenga materna.
Os arbovirus podem ser teratogénicos (VZIK e virus da encefalite equina da
Venezuela) e podem ser transmitidos no periodo periparto levando a grave doenga
neonatal como no caso do VCHIK (Charlier et al. 2017).

O VDEN é classificado em 4 sorotipos e € endémico em muitos paises tropicais.
Obitos materno foram descritos no Brasil. A transmissdo do virus da gestante para o
RN foi confirmada pelo isolamento do virus na placenta e detecg&o de IgM anti-VDEN
no RN (Alvarenga et al. 2009). Ribeiro (2013) observou um espectro variado de
apresentagao clinica da dengue no RN, que variou desde casos assintomaticos, a
febre hemorragica e sindrome do choque pelo VDEN. O diagndstico diferencial de
dengue e sepse neonatal é dificil, assim como ocorre com VCHIK.

Até 2015, o VZIK era relacionado a uma doenga benigna de areas rurais da
Africa, onde é endémico. Atingiu a Micronésia, Polinésia Francesa e se espalhou pela
América Latina onde encontrou uma populagao imunologicamente susceptivel. Dados
coletados no Brasil e analise retrospectiva dos dados da Polinésia Francesa
mostraram uma associagdo temporal e geografica entre a infeccdo por VZIK na
gestante e perdas fetais, restricdo do crescimento intrautero e malformacgdes fetais e
neonatais, identificadas como a microcefalia. A sindrome da Zika congénita inclui
microcefalia, que pode estar associada a alteragdes neuroldgicas, incluindo lesdes
oculares (neurite optica, coriorretinite e atrofia de nervo éptico), perda auditiva, lesées
craniofaciais e musculoesqueléticas que resultam em artrogripose, hipoplasia
pulmonar, escoliose e deformidade de membros (Charlier et al. 2017).

Um estudo brasileiro de coorte mostrou que em 14% dos RNs com infecgao
VZIK associado a microcefalia, a infecgdo materna ocorreu no segundo trimestre de
gestacéo; calcificagbes cerebrais foram vistas em feto infectados com 34 semanas de

idade gestacional e hemorragias em fetos com 39 semanas de idade gestacional
30



(Brasil et al. 2016). Resultados de um estudo preliminar no Brasil em 48 RNs mostrou
crescimento craniano reduzido, irritabilidade, sintomas piramidais, extrapiramidais e
epilepsia, incluindo criangas sem microcefalia (Moura et al. 2016).

Sepse é a “presenca de disfungdo organica ameacgadora a vida secundaria a
resposta desregulada do organismo a infec¢ao” (Singer et al. 2016).

A sepse neonatal € uma condi¢ao clinica sistémica de origem bacteriana, viral
ou fungica resultando em importante morbidade e mortalidade neonatal. E classificada
em sepse neonatal precoce e tardia. A sepse neonatal precoce esta relacionada a
transmissao vertical materno-fetal e ocorre nas primeiras 72 horas de vida do RN,
tendo como principais agentes etioldgicos germes de origem materna. A sepse tardia
acontece apos o terceiro dia de vida e a etiologia esta relacionada com a interagéo do
neonato com o ambiente hospitalar ou comunitério (Charlier et al. 2017).

RNs com sepse bacteriana mostram sinais e sintomas inespecificos como
distermias, hipotenséo, disturbio de perfusdo com palidez e pele moteada, acidose
metabdlica, taquicardia e bradicardia, apneia, desconforto respiratério, geméncia,
irritabilidade, hipoatividade, convulsao, intolerancia alimentar, distensdo abdominal,
ictericia, petéquias, purpuras e sangramento. A faléncia multipla dos 6rgaos levando
a faléncia respiratéria, cardiaca, hepatica, renal, hipertensdo pulmonar, coagulagao
intravascular  disseminada, disfungdo medular (neutropenia, anemia e
trombocitopenia) e choque podem ser os desfechos finais da sepse. Os agentes
etiologicos mais frequentes na sepse neonatal precoce sédo Streptococcus agalactiae
e Escherichia coli (Charlier et al. 2017).

O virus herpes simples e os enterovirus sdo as principais causas de sepse
neonatal viral, ambos mais associados as manifestagdes tardias. A infec¢ao pelo virus
herpes simples esta associada com importante morbimortalidade. As manifestagdes
sao similares as manifestagdes inespecificas da sepse e podem ser localizadas na
pele, olhos e boca, envolver sistema nervoso central, ou pode disseminar para o
figado, e para a glandula adrenal, com inicio entre o 5° e 9° dias de vida (Gnann JW
e Whitley RJ. 2016).

As infecgdes precoces atribuidas ao Streptococcus agalactiae diminuiram
devido a implementac&o da triagem neonatal e administragdo de antibioticos periparto
(Charlier et al. 2017).

A transmissao vertical do VCHIK pode ser grave, portanto o neonatologista

deve incluir a infecgao por VCHIK no diagnostico diferencial de sepse neonatal quando
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as maes tém sinais clinicos da doenga e moram em area afetada pelo surto. (Lyra et
al. 2016)

1.9.5 Abordagem terapéutica da transmissao vertical por Virus Chikungunya

Nao ha tratamento especifico para FC na gestante. Elas devem ser tratadas
com antipirético e analgésicos para prevenir abortos espontaneos, morte fetal e limitar
as consequéncias nocivas da febre alta (Gérardin 2012).

O paracetamol é a primeira escolha para alivio da dor em gestantes com FC.
A partir de 24 semanas de idade gestacional, os antiinflamatérios ndo esteroides
(incluindo aspirina e antiinflamatérios néo esteroides topicos) sdo contra-indicados
devido ao risco de faléncia renal do feto e fechamento do ducto arterial (Simon et al.
2015).

Como na gestante, ndo ha tratamento especifico para FC, no recém-nascido.
A abordagem é sintomatica dando importancia a hidratagao, controle da febre e alivio
da dor (Gérardin 2012).

Nao ha farmaco antiviral registrado para tratamento da FC. A ribavirina e o
interferon o tém agé&o antiviral in vitro contra o VCHIK, sendo a ribavirina capaz de
aliviar a artralgia crénica e o edema, porém n&o sé&o liberados para uso em criangas
devido aos efeitos adversos e auséncia de estudos nessa faixa etaria (Gérardin 2012).

A imunoterapia passiva tem se mostrado eficaz na cura da FC em modelos
animais (Gérardin 2012).

No momento, o controle do vetor e a protecédo pessoal sdo as unicas medidas
de prevengao da FC (Gérardin 2012).
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2 JUSTIFICATIVA

A epidemia de FC, em margo de 2005 na Ilha da Reunido atingiu um tergo da
populagdo da ilha. Em junho de 2005, foi diagnosticado o primeiro caso de
transmissao vertical de infeccdo por VCHIK nessa regido. Através de um estudo
prospectivo concluiu-se que a transmissao vertical € frequente em gestantes virémicas
no momento do parto levando a infeccdo neonatal grave.

No Brasil, os primeiros casos de transmisséo autoctone foram relatados nas
cidades de Oiapoque, no Amapa no norte do Pais, e em Feira de Santana, no estado
da Bahia que fica na regidao nordeste. A FC vem apresentando, desde sua introducéo
em 2014, uma propagacao mais lenta com ocorréncia de surtos mais dispersos
segundo as notificagdes dos casos (SES-SVS,2018). No Brasil, em 2016, da semana
epidemioldgica (SE) 1 a SE 52, foram registrados 277.882 casos provaveis de FC e
em 2015, 38.499. Em 2017, até a SE 50 (até 16/12/2017), foram registrados 185.605
casos de FC, com uma incidéncia de 90,1 casos/100 mil habitantes, destes, 151.101
foram confirmados (81,4%). Devido a alta incidéncia de casos de VCHIK no nordeste
do pais, o virus atingiu a regido sudeste em 2015, sendo identificado o primeiro caso
de transmissdo autdctone do virus no estado do Rio de Janeiro. Em 2016, foram
notificados 15.383 casos provaveis, com uma taxa de incidéncia de 92,9 casos/100
mil habitantes no estado. A capital concentra a maioria dos casos (89,9%) e a
incidéncia mais elevada entre as demais areas do estado. No ano de 2017, o RJ teve
4.368 casos confirmados, 22,5% confirmados laboratorialmente, com uma taxa de
incidéncia 64,3%/100 mil habitantes e 3 ébitos (SES-SVS,2018).

Apesar de ser um agravo de notificagdo compulsoéria desde 2014, ndo ha entre
os dados regionais ou nacionais disponiveis nenhum registro ou informagao
especifica sobre a infecgédo pelo CHIKV em gestantes ou neonatos

Os estudos existentes sobre a infecgdo por VCHIK na gestagao e periodo
periparto também s&o restritos a regido do Caribe, Colémbia, india e llha da Reuniéo.
Na literatura brasileira ha trés relatos de casos de FC em neonatos no nordeste.

A transmissao vertical de VCHIK precisa ser melhor caracterizada com auxilio
da vigilancia da gestante exantematica no periodo periparto. A caracterizagao clinica
e a confirmacéo laboratorial da infecgao pelo VCHIK no RN s&o importantes para o
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aprimoramento da qualidade do cuidado e para que seja avaliada a necessidade de
intervengdes terapéuticas que mudem o progndstico da infeccdo nessa populagao.

A presente dissertagdo pretende contribuir apresentando uma revisao
sistematica da literatura e descrevendo as caracteristicas clinicas da infecgédo pelo

virus Chikungunya nos RNs e nas gestantes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Sistematizar, a partir da literatura, as caracteristicas clinicas e laboratoriais da
transmissao vertical de VCHIK; e descrever o quadro clinico materno-infantil da
infeccdo por VCHIK adquirida na gestacao e diagnosticada em trés maternidades do
Rio de Janeiro.

3.2 Objetivos especificos

» Estabelecer a frequéncia dos desfechos da gestacdo e dos casos de infecgao
materno-infantil na literatura revista;

» |dentificar as gestantes infectadas por VCHIK no periodo periparto;

» |dentificar os RNs expostos a transmissao vertical pelo VCHIK;

» Descrever a evolugado da transmissao perinatal de VCHIK em RNs e o suporte
terapéutico utilizado.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Revisao Sistematica da Literatura

Desenho de Estudo: Revisdo sistematica da literatura da transmissao vertical
do VCHIK.

Foi elaborada revisdo sistematica com o objetivo de descrever as

caracteristicas clinicas e laboratoriais da transmiss&o vertical do VCHIK no binémio
mae-filho.

A revisao foi realizada a partir da execugcdo de um protocolo pré-estabelecido
e descrita de acordo com as recomendagdes do PRISMA (Preferred Reporting Itens
for Systematics Reviews and Meta-Analyses) (Liberati et al.;2009)

4.1.1 Busca

A busca foi realizada nas bases Medline (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online - Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos),
LILACS (Literatura Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe), Scielo (Scientific
Electronic Library Online), Scopus databases e Web of Science.

Com o objetivo de localizar artigos n&o encontrados pelas buscas acima, foram
consultadas as listas de referéncias dos artigos selecionados.

A estratégia de busca combinou descritores (MeSH — medical subject
headings) e termos livres selecionados em artigos relacionados ao tema.

A seguinte equacdo de busca foi utilizada para pesquisa no Medline:
“Chikungunya fever’[MeSH Terms] 7 OR ‘infectious disease transmission,
vertical"[MeSH Terms] OR ‘infectious" AND "disease" AND ‘"transmission” AND
"vertical" OR ‘"vertical infectious disease transmission” OR "vertical AND
“transmission” OR ‘"vertical transmission” OR "Chikungunya" AND ‘"infant"[MeSH
Terms] OR "newborn”[MeSH Terms] AND “gravidity"[MeSH Terms] OR "gravidity” OR
“pregnant” AND "congenital" AND "Chikungunya fever"[MeSH] OR "Chikungunya"
AND "fever" OR "Chikungunya fever" OR "Chikungunya"

A equacao de busca foi adaptada de acordo com a caracteristica de cada base
de dados. Nao houve restricdo de datas e idiomas na pesquisa dos artigos.
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4.1.2 Selegao dos artigos

A selegado foi realizada por dois autores independentes (FF e AS) e as
divergéncias foram resolvidas apds discussdes e consenso com um terceiro autor
(PB). Foram incluidos estudos de diferentes desenhos, que avaliam a transmisséo
perinatal do VCHIK quanto a sua apresentacgéo clinica e abordagem terapéutica, com
diagndstico laboratorial confirmado no RN (RT-PCR e/ou sorologia IgM positivas para
VCHIK).

Primeiramente foi feita uma leitura dos titulos e resumos, sendo excluidos
aqueles que nao entravam nos critérios de elegibilidade como: infecgdo VCHIK
neonatal adquirida, transmissao vertical em mosquitos, VCHIK em pacientes adultos
e pediatricos, revisdes, estudos seroepidemioldgicos, estudo em modelo animal e
revisdes sistematicas.

Posteriormente, foram lidos os textos completos dos estudos potencialmente
elegiveis para inclusdo. Os mesmos critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados
aos textos lidos por inteiro.

Analisando os relatos e séries de casos que foram selecionados para revisao
sistematica, foram coletadas variaveis clinicas, laboratoriais e perinatais da infecgéo
por VCHIK nas gestantes e nos RNs. Os dados foram processados no Excel 2017.

» Critérios de inclusdo: estudos que avaliam a transmissao perinatal do VCHIK

quanto a sua apresentagao clinica e abordagem terapéutica, com diagndstico
laboratorial confirmado no RN (RT-PCR e/ou sorologia IgM positivas para VCHIK).
= Critérios de exclusdo:

- estudos de revisdes, seroepidemiologicos, editoriais, diretrizes, cartas e
apresentagdes em congresso;
- infeccdo neonatal por VCHIK descartada laboratorialmente (RT-PCR) ou
auséncia de soroconversao IgM ou IgG anti-VCHIK.
Os estudos que apresentavam casos confirmados e nao confirmados foram

incluidos, mas apenas os casos confirmados laboratorialmente foram considerados.

4.1.3 Extracdo dos Dados

Os dados foram extraidos por 2 autores (FF e AS), as diferengas foram
discutidas e chegou-se a um consenso por intermédio de um terceiro autor (PB).

Foi elaborado um formulario padronizado de extracdo dos dados dos artigos da

revisdo (Anexo 1). O formulario foi pré testado em trés artigos e pequenas alteragoes
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foram realizadas para melhor adequa-los a extracdo dos dados. O formulario contém
as seguintes sec¢des: identificagdo do estudo (titulo do estudo, autor, revista, ano de
publicagdo, pais, idioma e instituicdo financiadora); caracteristicas do estudo
(desenho, numero de pacientes e periodo do estudo); caracteristicas da populagao do
estudo (gestantes: métodos diagndsticos, parametros clinicos, laboratoriais e
tratamento; recém-nascidos: idade, sexo, idade gestacional, peso de nascimento,
tipo de parto, local de internagdo, métodos diagndsticos, parédmetros clinicos,

laboratoriais e tratamento).

4.1.4 Analise dos dados coletados

Os estudos foram descritos quanto ao periodo de realizagdo, ano de
publicacdo, pais, desenho, tamanho da amostra e numero de casos de transmissao
vertical. Foram coletadas informacgdes a respeito do diagnostico da infecgao pelo virus
Chikungunya na gestante, isto €, se o diagnostico foi clinico-epidemioldgico ou
laboratorial (tabela1).

Foram incluidos estudos com dados clinicos e laboratoriais neonatais, além de
idade em dias do inicio da doencga e o desfecho no RN, como sequelas e ébito. Para
descrever a evolugdo da FC na gestagao foram descritas, manifestagdes clinicas e
laboratoriais, idade gestacional do inicio da doenga, tempo de inicio da doenga em
relacdo ao parto, tipo de parto e o desfecho da gestagdo, como 6bito da gestante,
parto prematuro, sofrimento fetal, aborto e natimorto (tabela 2).

4.2 Relato de Casos
Desenho de Estudo: estudo descritivo de relato de casos de gestantes e recém-

natos infectados por VCHIK, a partir da suspeita clinica materna desde novembro de
2015 até novembro de 2017.

4.2.1 Locais de Estudo

Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), situado no bairro da Tijuca, na
zona norte do municipio do Rio de Janeiro e dentro da Coordenagao de Atencao
Primaria 2.2, da Secretaria Municipal de Saude. O HUGG foi inaugurado em 01 de
novembro de 1929 com o objetivo de combater sifilis e outras doengas sexualmente
transmissiveis. Em 1966, foi incorporado a Escola de Medicina e Cirurgia e, em 1979,

passa a integrar a Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO).
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Possui 20 leitos de obstetricia, 15 leitos de alojamento conjunto e 6 leitos de UTI
neonatal. A Maternidade foi fechada para obras em janeiro 2017.

Instituto Fernandes Figueira (IFF) fundado em 1924; é uma unidade de
assisténcia, ensino, pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico da Fundagado Oswaldo
Cruz, reconhecida em 2006 como hospital de ensino e em 2010 como centro nacional
de referéncia pelo Ministério da Saude e pelo Ministério da Educagdo. Tem como
missao promover a saude da crianga e do adolescente e melhorar a qualidade de vida
desse grupo. Possui 8 leitos de UTI neonatal, 16 de alojamento conjunto, 14 de
unidade intermediaria, 4 leitos de canguru e 12 leitos de gestantes.

Maternidade Fernando de Magalhaes situada no bairro de Sao Cristovao, zona
norte do municipio do Rio de Janeiro, foi fundada em 1955. Faz parte da rede de
maternidades do Municipio do Rio de Janeiro e dentro da Coordenacao de Atencao
Primaria (CAP) 1.0, da Secretaria Municipal de Saude. Possui 156 leitos sendo
distribuidos da seguinte maneira: 88 de obstetricia,12 de ginecologia, 8 de Uti
materna, 18 de Uti neonatal, 24 de unidade intermediaria neonatal e 6 leitos de
unidade canguru.

Clinica Perinatal Laranjeiras e Barra (CPLB) fundada em 1985 tendo como foco
unico o atendimento pleno a gestante e ao RN. Vem consolidando através dos anos
a posicao de referéncia nacional no tratamento de gestagbes e RNs de alto risco. A
unidade Barra foi inaugurada em 2009. Em Laranjeiras, a clinica tem UTI neonatal
com 40 leitos, UTI materna com 4 leitos e 64 leitos obstétricos. Na Barra, sdo 60 leitos
de UTI neonatal, 5 leitos de UTI materna e 68 leitos obstétricos. Durante o ano de

2015, foi criado o ambulatério de arboviroses para gestante.

4.2.2 Populagao de Estudo
Gestantes ou puérperas internadas na Maternidade do HUGG, IFF, Fernando
de Magalhdes e CPLB e recém-nascidos dessas maes infectadas por VCHIK.
Gestantes ou puérperas foram recrutadas na sala de humanizag¢ao ou pré-parto
ou na enfermaria ou quarto apds o parto nos periodos epidémicos (Jan 2016 — Maio
2016 e Jan 2017 a Maio 2017).

4.2.3 Critérios de Elegibilidade das Gestantes
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Critérios de inclusio:

Foram incluidas gestantes com suspeita de infeccdo pelo VCHIK (febre
acompanhada de exantema e/ou artralgia) 7 dias antes do parto, no momento do parto
ou puérperas 5 dias apds o parto em periodo epidémico e com consentimento livre e
esclarecido por escrito.

Critérios de exclusao:

Foram excluidas gestantes com parto mais de 7 dias apos o inicio dos primeiros
sintomas da infecgdgo por VCHIK e com infeccdo por VCHIK descartada

laboratorialmente (RT-PCR negativo; auséncia de soroconversao IgM anti-VCHIK)

4.2.4 Critérios de Elegibilidade dos Recém-Nascidos
Critérios de inclusao:

Foram incluidos recém-nascido de m&e com suspeita de infec¢ao por VCHIK,
7 dias antes ou apdés o parto e no momento do parto e consentimento livre e
esclarecido por escrito assinado pelo responsavel legal.

Critérios de exclusao:

Foram excluidos recém-nascidos sem confirmacao laboratorial da infeccéo

neonatal por VCHIK (RT-PCR negativo; auséncia de soroconversao IgM VCHIK).

4.2.5 Rotina de Atendimento

As gestantes e seus recém-nascidos foram atendidos no momento do parto,
seguidos durante o periodo de internagcdo e na consulta ambulatorial de rotina do
puerpério e da puericultura.

Os exames laboratoriais foram realizados pelo Laboratério de referéncia de
Flavivirus do IOC- Fundagao Oswaldo Cruz.

Foram coletadas amostras de sangue e urina das gestantes para realizagao de
RT-PCR em tempo real para VCHIK (kit Qiagen — protocolo Lanciotti 2007), VDEN (kit
Qiagen — protocolo Santiago 2013) e VZIK (kit Qiagen — protocolo Lanciotti 2008) e
sorologia para VCHIK (kit euroimmun) e VDEN (técnica MAC-ELISA “in house”-
protocolo CDC), além de amostras pareadas de sangue com intervalo de 7-14 dias
para sorologia IgM e IgG para VCHIK.
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Os recém-nascidos tiveram amostras de sangue e urina coletadas a partir de
24 horas de vida e pareadas com 15 dias de vida.

Foram realizados nesses materiais RT-PCR em tempo real para VCHIK (kit
Qiagen— protocolo Lanciotti 2007), VDEN (kit Qiagen — protocolo Santiago 2013) e
VZIK (kit Qiagen — protocolo Lanciotti 2008); sorologia IgM e IgG para VCHIK (kit
euroimmun), VDEN (técnica MAC-ELISA “in house”- protocolo CDC) e VZIK (técnica
MAC-ELISA “in house”- protocolo CDC).

Os exames moleculares e de sorologia para arbovirus, nas gestantes e recém-
nascidos, foram realizados exclusivamente para o estudo e colhidos durante o periodo
de internagao e nas consultas ambulatoriais de rotina.

Exames de rotina para investigagcao de sepse neonatal (caso apresentassem
sinais clinicos e/ou histéria materna) e infec¢des congénitas também foram realizados,
como hemograma completo, hemocultura, proteina C reativa (PCR) e para sorologias
do grupo TORCH. As sorologias do grupo TORCH foram colhidas nos casos que nao
tinham sido realizadas no pré-natal ou pareadas caso tivessem tido alguma alteracao.
Estes exames foram realizados pelos laboratérios das maternidades coparticipantes.

Puncédo lombar foi realizada como rotina da assisténcia nos RNs que

apresentaram sinais clinicos de sepse neonatal.

4.2.6 Coleta de Dados e Variaveis de Interesse
Dados socio-demograficos, variaveis clinicas, exames laboratoriais
inespecificos (hemograma completo, bioquimica) foram coletados em instrumento

padronizado e previamente testado (anexo 8 e 9).

4.2.7 Analise dos Dados Coletados

A coleta de dados foi realizada por consulta a partir do prontuario médico. Os
dados foram armazenados em banco de dados Excel. Os casos das gestantes foram
descritos quanto as manifestagdes clinicas, caracteristicas perinatais e desfecho da
FC. Os casos de transmissao vertical pelo VCHIK nos RNs foram descritos quanto as
caracteristicas perinatais, manifestacdes clinicas e laboratoriais, tratamento e
desfecho.

As seguintes variaveis clinicas foram consideradas para classificar o RN e a
gestante:

A. Classificagao dos RNs nas categorias:
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» Doenga clinica neonatal por VCHIK:
- Sintomas clinicos compativeis com infecgdo aguda por VCHIK
- Demonstragdo da infeccdo com base em soroconversdo com IgM de VCHIK
e/ou identificacédo de viremia de VCHIK (RT-PCR positiva para VCHIK)
» Infec¢do neonatal assintomatica por VCHIK:
- Auséncia de sintomas condizentes com infecgédo por VCHIK
- Demonstragdo da infeccdo com base em soroconversdo com IgM de VCHIK
e/ou identificacédo de viremia de VCHIK (RT-PCR positiva para VCHIK)
» Recém-nascido exposto e ndo infectado por VCHIK:
- Auséncia de sintomas condizentes com infecgédo por VCHIK
- Auséncia de identificagcdo de viremia de VCHIK (RT-PCR negativa) e/ou
auséncia de IgM anti-VCHIK
- Sororeversao de IgG anti-VCHIK, quando presente, em amostras pareadas até
1 ano de idade
B. Classificagdo das gestantes em uma das categorias abaixo:
» Doenga clinica por VCHIK:
- Sintomas clinicos compativeis com infecgdo aguda por VCHIK
- Demonstragdo da infeccdo com base em soroconversdo com IgM de VCHIK
e/ou identificacédo de viremia de VCHIK (RT-PCR positiva para VCHIK)
» Infecgdo assintomatica por VCHIK:
- Auséncia de sintomas condizentes com infecgédo por VCHIK
- Demonstragdo da infeccdo com base em soroconversdo com IgM de VCHIK
e/ou identificacédo de viremia de VCHIK (RT-PCR positiva para VCHIK).

4.2.8 Consideracées Eticas

Este estudo foi conduzido de acordo com a resolucédo do Conselho Nacional de
Saude: 466 de 12 de dezembro de 2012. Este estudo segue os padrdes estabelecidos
na Boas Normas de Praticas Clinicas do Documento das Américas da Organizagao
Pan — Americana de Saude.

O presente estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEP) do
Instituto Oswaldo Cruz (IOC), Instituto Fernandes Figueira (IFF), Secretaria Municipal
de Saude do Rio de Janeiro (SMS/RJ) e Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGG), sob os numeros de parecer a seguir:

IOC - CAAE 62557316.3.0000.5248 (n° de parecer 1.905.309) (Anexo 2)
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IFF - CAAE 62557316.3.3002.5269 (n° de parecer:2.171.847) (Anexo 3)
SMS/RJ - CAAE 62557316.3.3003.5279 (n° de parecer 2.127.726) (Anexo 4)
HUGG - CAAE 62557316.3.3001.5258 (n° de parecer 2.478.494) (Anexo 5)
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5 Resultados

5.1 Revisao Sistematica da Literatura

A busca recuperou 139 referéncias, que apos exclusdo das duplicidades nas
bases utilizadas, resultou em 78 titulos para serem avaliados quanto aos critérios de
inclusao e exclusao definidos para a revisédo sistematica. Destes 36 foram excluidos
com base no titulo e resumo. Dos 42 artigos selecionados para leitura na integra, 5
foram excluidos por falta de comprovacao laboratorial de infeccdo no RN. Quatro
estudos realizados sobre Chikungunya adquirido na crianga, 2 estudos
epidemiologicos, 1 artigo de revisdo, 1 estudo em gestante CHIKV positiva e RNs
CHIKV negativos e 1 estudo com casos de transmiss&o vertical ja previamente
publicados em artigo anterior também foram excluidos. A selecgao final resultou em 28
artigos (Figura 5): 17 relatos de caso, 2 séries de caso, 4 seccionais e 5 coortes. Nao
foram acrescentados novos artigos apds a busca nas listas de referéncias dos artigos

selecionados.
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Titulos recuperados (n=139)
« Meadline
« Web of science
* Scielo
—_— Exclusdo dos duplicados (n=61)
v
Titulos (e=78) Exchusio de tirulos (z=10)
—
v
Titulos selecionados (n=68) ——— )
. ~ - 13 artigos de revisdo;
Resumos selecionados (n=42) -5 20 editor:
- 3 estudos de revisdo
sistematica;
- 2 estudos em criangas;
- 2 anais de congresso
Exclusdo apos leitura dos artizos
completos
(n=14)
+ - 5 sem comprovagao
Artigos selecionados (0=28) sorologica no RN;
- 4 estudos CHIEV
souiridos: |
- 2 artigos epidemiologicos;

- 1 artigo de revisdo;
- 1 artigo em gestante CHIKV+
e RNs CHIEV negativos
- 1 artigo com casos ja relatados
outro artizo

Figura 5 — Fluxograma do processo de selegéo dos artigos.

5.1.1 Caracteristicas dos Estudos Selecionados

As caracteristicas dos estudos selecionados na revisdo sistematica estao
resumidas na tabela 1.

Os estudos foram publicados entre os anos de 2006 a 2017, sendo, entretanto
conduzidos entre 2005 e 2016. Todos os estudos incluiram RNs, internados em UTI
neonatal, com clinica de FC e com comprovacao laboratorial da infecgao viral, além
disso, 2 estudos relataram natimortos e abortos relacionados a transmisséo vertical
VCHIK com comprovagéo laboratorial (Touret et al. 2006; Fritel et al. 2010). Os casos

nao confirmados laboratorialmente foram excluidos da analise.
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A maioria dos estudos (n= 18; 64,2%) apresentou como desenho do estudo
relato ou série de casos (Bandeira et al. 2017; Cadorna-Correa et al. 2017; Gilbert et
al. 2017; Ramos et al.; 2017; Karthiga et al. 2016; Lyra et al. 2016; Mufioz et al. 2016
Nigam et al. 2016; Socarras et al. 2016; Vasani et al. 2016; Gomez et al. 2015;
Taksande et al. 2015; Boumahni et al. 2012; Shenoy et al. 2012; Boumahni et al. 2011;
Shrivrastava et al. 2011; Passi et al. 2008; Touret et al. 2006).

As manifestagdes clinicas e perinatais da gestante e o desfecho da gestagao
foram descritos em 3 estudos de coorte (Fritel et al. 2010; Senanayake et al. 2008;
Lenglet et al. 2006). Entre os 18 estudos de relato e séries de caso, um unico estudo
de série de casos nao relatou a evolugao da gestagao, ja que o objetivo do estudo era
relatar as lesdes cutdneas da FC na populagao pediatrica e neonatal (Munoz et al.
2016).

Os 28 estudos selecionados foram conduzidos em paises que sofreram
epidemias de FC, com destaque para india e llha da Reuni&o (territério ultramarino da
Franca). A maioria dos estudos, na América Central, Sul e Caribe, sao relatos de caso.
Um estudo seccional foi realizado na América Latina abrangendo casos em quatro
maternidades, em trés diferentes paises: Coldbmbia, El Salvador e Republica
Dominicana. Noventa e nove casos da Republica Dominicana e 35 casos da Colémbia
(Torres et al. 2016) foram excluidos da revisdo sistematica porque nao tiveram
confirmacéo laboratorial.

A taxa de transmisséao vertical variou de 27,7% a 50% em trés dos estudos
selecionados (Lenglet et al. 2006; Gérardin et al. 2008; Torres et al. 2016)
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Tabela 1 — Caracteristicas dos Estudos da Revisdo Sistematica.

Autores Pais Periodo do Estudo Tamanho da Amostra Desenho do Gestante VCHIK+ n°® de Transmissao vertical
Estudo Diagnéstico Diagnéstico sorolégico / RT-PCR
Cardona-Correa 2017 Colémbia SI 1 Relato de caso Sim 1
Clinico-epidemiolégico IgM +
Gibert 2017 Jamaica 2014 2 Relato de caso Sim 1
Clinico-laboratorial RT-PCR
Ramos 2017 Brasil fev/16 1 Relato de caso Sim 1
Clinico-laboratorial RT-PCR
Socarras 2016 Coldémbia Agosto 2014 a fevereiro 2016 2 Relato de caso Sim 1
Clinico-epidemioldgico IgM +
Torres 2016 Brasil 2014 a 2015 Seccional Sim 55
Colémbia 169
Eé::;ﬁigr Clinico-laboratorial RT-PCR
Dominicana
Venezuela
Karthiga 2016 india Sl 2 Relato de casos Sim 2
Clinico-laboratorial IgM +
Nigam 2016 india Sl 1 Relato de caso Sim 1
Clinico-laboratorial RT-PCR
Lyra 2016 Brasil 2014 a 2016 2 Relato de caso sim 2
Clinico-laboratorial RT-PCR
Bandeira 2016 Brasil 2015 1 Relato de caso Sim 1
Clinico-epidemioldgico RT-PCR
Pinzén-Redondo 2016 Colémbia Setembro a dezembro 2014 54 Coorte SI 2
RT-PCR
Vasani 2016 india Sl 2 Relato de caso Sim 1
Clinico-laboratorial IgM +
Mufioz 2016 Colémbia 2014 18 Relato de caso SI 2
RT-PCR
Goémez 2015 Colémbia Setembro 2014 a fevereiro 8 Série de casos Sim 8
2015 Clinico-laboratorial RT-PCR e IgM +
Taksande 2015 india SI 1 Relato de caso Sim 1
Clinico-epidemiolégico IgM +
Gerardin 2014 llha da 2005 a 2006 33 Coorte Sim 33
Reunigo Clinico-laboratorial RT-PCR e IgM +
Ramful 2014 llha da 2005 a 2006 653 Seccional Sim 1
Reuniao
Clinico-laboratorial RT-PCR e IgM +
Shenoy 2012 india Sl 2 Relato de casos Sim 2
Clinico-laboratorial RT-PCR
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Tabela 1 — Caracteristicas dos Estudos da Revisao Sistematica. (continuagao)

Autores Pais Periodo do Estudo Tamanho da Amostra Desenho do Gestante VCHIK+ n° de Transmissao vertical
Estudo Diagnéstico Diagnéstico sorolégico / RT-
Boumahni 2012 llha da Junho 2005 a margo 2006 20 Relato de caso Sim 1
Reuniao Clinico-laboratorial RT-PCR e IgM +
Shrivrastava 2011 india Sl 1 Relato de caso Sim 1
Clinico-laboratorial RT-PCR +
Boumahni 2011 llha da S| 1 Relato de caso Sim 1
o Clinico-epidemiolégico RT-PCR e IgM +
Fritel, 2010 llha da Abril a novembro 2006 914 Coorte Sim 1 RN
Reunigo Clinico-laboratorial 2 natimortos
RT-PCR e IgM +
Senanayake 2009 Sri Lanka Abril a outubro 2007 50 Coorte Sim 7
Clinico-laboratorial IgM +
Passi 2008 india 2006 2 Relato de caso Sim 2
Clinico-epidemioldgico RT-PCR
Gérardin 2008 llha da Junho 2005 a dezembro 2006 739 Seccional Sim 19
Reuniao Clinico-laboratorial RT-PCR e IgM +
Ramful 2007 llha da Margo 2005 a abril 2006 38 Série de casos Sim 38
Reunigo Clinico-laboratorial RT-PCR e IgM +
Touret 2006 llha da Dezembro 2005 a fevereiro 3 Relato de caso Sim 3 fetos < 22 sem
Reunigo 2006 Clinico-laboratorial RT-PCR +
Paquet 2006 llha da Margo 2005 a janeiro 2006 6 Seccional Sim 6
Reuniao Clinico-laboratorial RT-PCR e IgM +
Leglet 2006 llha da Junho 2005 a fevereiro 2006 160 Coorte Sim 16
Reuniao Clinico-laboratorial

RT-PCR e IgM +

S| = sem informacgao
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5.1.2 Caracteristicas Clinicas e Perinatais da Gestante:

As caracteristicas clinicas e perinatais das gestantes e o desfecho da gestacao
s&o descritos na tabela 2.

Os estudos incluidos relataram transmissdo vertical do VCHIK, com
comprovagao laboratorial e clinico-epidemiolégica na gestante. Fritel et al. (2010) no
seu estudo de coorte em gestantes, infectadas, detectaram 5 abortos e 5 natimortos;
desses natimortos, dois tiveram RT-PCR VCHIK positiva na placenta e liquido
amniotico (LA), 1 natimorto RT-PCR negativa na placenta e LA e 2 ndo foram testados.
Um aborto (< 22 semanas) foi testado e RT-PCR foi negativa. Os sintomas maternos
de infecgao VCHIK comecgaram cerca de 25 a 70 dias antes da perda fetal. Touret et
al. (2006) relataram 3 casos de aborto. As gestantes apresentaram manifestacdes
clinicas da infecgdo VCHIK durante a gravidez, cerca de 2 semanas, 4 semanas e 3
semanas, respectivamente, antes da deteccdo do obito fetal em exame
ultrassonografico de rotina. A confirmacéo da infeccdo VCHIK se deu com exame
molecular da placenta, LA e do cérebro fetal. Senanayake et al. (2009) fizeram um
estudo de coorte em 50 gestantes do Sri Lanka em periodo epidémico com
comprovagao sorologica de infeccdo VCHIK e evidenciou 1 caso de aborto no 1°
trimestre de gestacdo em que a gestante se encontrava em estado febril e 1 caso de
natimorto com 33 semanas com gestante em vigéncia de quadro clinico de FC. As
perdas ndo foram virologicamente estudadas nesse estudo.

Através da revisao sistematica, avaliamos 28 estudos cujos desfechos da
gestacéo resultaram em RNs infectados pelo VCHIK por transmissao vertical em todos
os estudos, assim como 3 abortos (Touret et al. 2006) e 2 natimortos (Fritel et al. 2010)
também relacionados a transmisséo vertical do VCHIK. O diagndstico da infecgéo
materna foi confirmado por testes moleculares e sorolégicos em 71,4% (n=20) dos
estudos (Gilbert et al.; 2017; Ramos et al.; 2017; Karthiga et al. 2016; Lyra et al. 2016;
Nigam et al. 2016; Torres et al. 2016; Vasani et al. 2016; Gomez et al. 2015; Gérardin
et al. 2014; Ramful et al. 2014; Shenoy et al. 2012.; Boumahni et al. 2011; Shrivrastava
et al. 2011; Fritel et al. 2010; Senanayake et al. 2010; Gérardin et al. 2008; Ramful et
al. 2007; Leglet et al. 2006; Paquet et al. 2006; Touret et al. 2006). O diagnéstico da
FC por critérios clinico-epidemioldgicos nas gestantes foi relatado em 21,4% (n=6)
dos estudos (Bandeira et al. 2016; Cardona-Correa et al. 2016; Socarras et al. 2016;
Taksande et al. 2015; Boumahni et al. 2012; Passi et al. 2008). Pinzén-Redondo et al.
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(2016) e Munoz et al. (2016) nao descreveram como foi feito o diagndstico de FC na
gestante.

Caracteristicas clinicas maternas. As manifestagdes clinicas da infecgao
VCHIK foram relatadas em 18 (64,2%) estudos (Cadorna-Correa e tal. 2017; Gilbert
et al. 2017; Ramos et al.; 2017; Bandeira et al. 2016; Karthiga et al. 2016; Lyra et al.
2016; Nigam et al. 2016; Socarras et al. 2016; Vasani et al. 2016; Gémez et al. 2015;
Shenoy et al. 2012.; Boumahni et al. 2011; Shrivrastava et al. 2011; Senanayake et
al. 2010; Leglet et al. 2006; Paquet et al. 2006; Taksande et al. 2015; Touret et al.
2006) e 1 estudo relatou gestante assintomatica associada a transmissao vertical
(Ramful et al. 2007). Em 2,5% (n=9) estudos ndo houve descricdo dos sinais e
sintomas de febre pelo VCHIK (Mufioz et al. 2016; Pinzon-Redondo et al. 2016; Torres
et al. 2016; Gérardin et al. 2014; Ramful et al. 2014; Fritel et al. 2010; Gérardin et al.
20008; Ramful et al. 2007; Paquet et al. 2006).

Os sinais e sintomas maternos encontrados mais frequentemente nos estudos
foram febre (n= 17, 60,7%) (Cadorna-Correa et al. 2017; Gilbert et al. 2017; Bandeira
et al. 2016; Karthiga et al. 2016; Lyra et al. 2016; Nigam et al. 2016; Socarras et al.
2016; Vasani et al. 2016; Gomez et al. 2015; Shenoy et al. 2012.; Boumahni et al.
2012; Shrivrastava et al. 2011; Senanayake et al. 2010; Passi et al. 2008; Leglet et al.
2006; Taksande et al. 2015; Touret et al. 2006), artralgia (n= 12, 42,8%) (Cadorna-
Correa et al. 2017; Gilbert et al. 2017; Ramos et al. 2017; Lyra et al. 2016; Nigam et
al. 2016; Gomez et al. 2015; Shenoy et al. 2012; Shrivrastava et al. 2011; Senanayake
et al. 2010; Passi et al. 2008; Leglet et al. 2006; Touret et al. 2006), exantema (n= 7,
42,8%) (Ramos et al.; 2017; Bandeira et al. 2016; Lyra et al. 2016; Socarras et al. 2016
; Socarras et al. 2016; Touret et al. 2006) cefaleia (n= 4, 14,2%) (Ramos et al. 2017,
Gomez et al. 2015; Taksande et al. 2015; Passi et al. 2008) e outros como edema
(Gémez et al. 2015; Passi et al. 2008); Socarras et al. 2016), mialgia (Taksande et al.
2015), dor abdominal, rabdomidlise, faléncia renal e CIVD (Gilbert et al. 2017).

A associacéo de febre e artralgia foi observada em 11 estudos (39,2%)
(Cadorna-Correa et al. 2017; Gilbert et al. 2017; Lyra et al. 2016; Nigam et al. 2016
Gomez et al. 2015; Shenoy et al. 2012 Shrivrastava et al. 2011; Senanayake et al.
2010; Passi et al. 2008; Leglet et al. 2006; Touret et al. 2006).

Caracteristicas perinatais. Em um unico estudo foi observado que o inicio dos
sinais e sintomas da FC em relagdo ao parto nas gestantes comegou 15 dias antes

do parto (Nigam et al. 2016). Em 7 estudos (25%) n&o houve relato do inicio dos
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sintomas em relacado ao parto (Karthiga et al. 2016; Pinzén-Redondo et al. 2016;
Torres et al. 2016 Gérardin et al. 2014; Shenoy et al. 2012; Boumahni et al. 2011). Os
demais estudos mostraram que os sinais e sintomas da febre pelo VCHIK iniciaram
durante o periodo perinatal (7 dias antes do parto a 2 dias apds o parto), portanto o
inicio da FC variou de 15 dias antes do parto a 2 dias apds o parto. O estudo de
Senanayake (2010) mostrou transmissao vertical nos trés trimestres da gestagao.
Touret (2006) relatou transmissé&o vertical no 2° trimestre de gestacao e Fritel (2010)
descreveu transmiss&o congénita do VCHIK no 2° e 3° trimestres da gestagéo. A idade
gestacional em que as manifestagdes clinicas da FC iniciaram na gestante ndo foram
descritas em 21,4% (n=6) dos estudos da revisao sistematica (Bandeira et al. 2016;
Munoz et al. 2016; Pinzén-Redondo et al. 2016; Vasani et al. 2016; Ramful et al. 2014;
Paquet et al. 2006). Os demais estudos (n=20; 71%) relataram transmissao vertical
do VCHIK no 3° trimestre de gestacdo. Em relagao ao tipo de parto, em 13 estudos
foram descritos 46,4% (n= 13) partos cesareos (Gilbert et al. 2017; Ramos et al.; 2017,
Nigam et al. 2016; Socarras et al. 2016; Gémez et al. 2015; Boumahni et al. 2012;
Shenoy et al. 2012.; Boumahni et al. 2011; Shrivrastava et al. 2011; Gérardin et al.
2008; Passi et al. 2008; Ramful et al. 2007; Leglet et al. 2006) e 42,8% (n= 12) partos
normais (Cadorna-Correa e tal. 2017; Bandeira et al. 2016; Karthiga et al. 2016; Lyra
et al. 2016; Vasani et al. 2016; Gomez et al. 2015; Taksande et al. 2015; Gérardin et
al. 2008; Passi et al. 2008; Ramful et al. 2007; Leglet et al. 2006; Touret et al. 2006).
O sofrimento fetal foi observado em 25% (n= 7) dos estudos e teve 53,8% de relagao
com a indicagao dos partos cesario (Gilbert et al. 2017; Nigam et al. 2016; Boumahni
et al. 2012; Shrivrastava et al. 2011; Gérardin et al. 2008; Ramful et al. 2007; Leglet
et al. 2006).

Desfechos da gestagao. A prematuridade foi um desfecho relatado pelos
estudos da revisao sistematica e foi observada em 46,4% (n= 13) dos estudos (Gilbert
et al. 2017; Ramos et al. 2017; Karthiga et al. 2016; Nigam et al. 2016; Torres et al.
2016; Gérardin et al. 2014; Boumahni et al. 2012; Shrivrastava et al. 2011; Fritel et al.
2010; Senanayake et al. 2010; Gérardin et al. 2008; Ramful et al. 2007; Touret et al.
2006). Gérardin (2008) e Ramful (2007), em seus estudos seccionais na epidemia de
febre VCHIK em 2005-2006, mostraram uma mediana de idade gestacional de 38
semanas (35 a 41 semanas). Nos estudos na América Latina, Torres et al. (2016) e
Gomez et al. (2015) descreveram mediana de idade gestacional de 38 e 39 semanas,
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respectivamente, semelhantes aos estudos da llha da Reunido (Gérardin et al. 2008;
Ramful et al. 2007). Dois estudos incluidos (Touret et al. 2006; Fritel et al. 2010)
descreveram, respectivamente, 3 casos de aborto (< 22 semanas de idade
gestacional) e 2 casos de natimortos (>22 semanas de idade gestacional)
relacionados a transmisséo vertical). O estudo de Gilbert et al. (2017) descreveu 1
caso que ocorreu 4 dias apos o parto, com rabdomidlise, coagulagao intravascular
disseminada, faléncia renal e ébito da gestante.

Nao houve relato de malformacédo congénita descrita nos estudos de revisao

sistematica selecionados.

5.1.3 Caracteristicas Clinicas e Perinatais dos Recém-Nascidos:

As caracteristicas clinicas, perinatais e o desfecho da transmissao vertical pelo
VCHIK no RN estéo descritas na tabela 2.

Todos os estudos, incluidos na revisdo sistematica, descreveram recém-
nascidos com manifestacao clinica da infecgdo por VCHIK e exames laboratoriais,
sorologicos e moleculares, comprovando transmisséo vertical por CHIKV.

As variaveis clinicas, laboratoriais, e em alguns casos o desfecho da
transmissao vertical e a abordagem terapéutica desses RNs, foram relatadas.

Caracteristicas clinicas. Sepse neonatal foi a apresentagdo clinica mais
comum da infecgéo pelo VCHIK no neonato, sendo relatada em 85,7%(n= 24) dos
estudos (Cadorna-Correa et al. 2017; Gilbert et al. 2017; Ramos et al. 2017; Bandeira
et al. 2016; Karthiga et al. 2016; Lyra et al. 2016; Mundz et al. 2016; Nigam et al. 2016;
Pinzon-Redondo et al. 2016; Socarras et al. 2016; Torres et al. 2016; Vasani et al.
2016; Gomez et al. 2015; Taksande et al. 2015; Shenoy et al. 2012; Boumahni et al.
2012; Boumahni et al. 2011; Shrivrastava et al. 2011; Senanayake et al. 2009;
Geérardin et al. 2008; Passi et al. 2008; Ramful et al. 2007; Leglet et al. 2006; Paquet
et al 2006). Em 14,3% (n=4) dos estudos nado houve relato de sinais e sintomas
clinicos que caracterizassem a sepse neonatal (Gérrardin et al. 2014; Ramful et al.
2014; Fritel et al. 2010; Touret et al. 2006). O estudo de Ramful (2014) sobre a
cinética de anticorpos no RN, apresenta um caso de transmissao vertical, mas nao
descreve as caracteristicas clinicas da infeccdo no RN. Em um estudo de coorte,
Gérardin (2014) acompanhou recém-nascidos com FC comprovada laboratorialmente
e que evoluiram com doenga neuroldgica. Fritel (2010) elaborou um estudo de coorte

em 1400 gestantes com o objetivo de comparar as consequéncias da infeccado CHIKV
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e o desfecho da gestagao. Touret (2006) avaliou os abortos relacionados a FC na
gestante, como Gérardin (2014), Ramful (2014) e Fritel (2010), cujos objetivos nao foi
caracterizar as manifestagdes clinicas do recém-nascido.

Em todos os estudos, os RNs foram internados em UTI neonatal. Os estudos
mostraram que 0s primeiros sinais e sintomas apareceram entre o 1° e o 8° dia de
vida. Os sinais e sintomas presentes nos 28 estudos foram: 64,3% (n=18) com febre
e exantema (Cadorna-Correa et al. 2017; Gilbert et al. 2017; Ramos et al. 2017,
Bandeira et al. 2016; Karthiga et al. 2016; Lyra et al. 2016; Mundz et al. 2016; Pinzon-
Redondo et al. 2016;Socarras et al. 2016; Torres et al. 2016; Vasani et al. 2016;
Gbémez et al. 2015; Taksande et al. 2015; Boumahni et al. 2011; Shrivrastava et al.
2011; Shenoy et al. 2012; Senanayake et al. 2009; Gérardin et al. 2008; Passi et al.
2008; Ramful et al. 2007; Leglet et al. 2006; Paquet et al 2006), 53,5% (n= 15) com
sinais neuroldgicos caracterizados por irritabilidade, convulsdo, meningoencefalite,
hipotonia e encefalite, e insuficiéncia respiratéria caracterizada por apneia e
necessidade de oxigenioterapia (Gilbert et al. 2017; Ramos et al. 2017; Bandeira et
al. 2016; Karthiga et al. 2016; Lyra et al. 2016; Mundz et al. 2016; Socarras et al. 2016;
Torres et al. 2016; Vasani et al. 2016; Gomez et al. 2015; Taksande et al. 2015;
Boumahni et al. 2011 e 2012; Shrivrastava et al. 2011; Shenoy et al. 2012;
Senanayake et al. 2009; Gérardin et al. 2008; Passi et al. 2008; Ramful et al. 2007;
Paquet et al 2006), 28,5% (n=8) de instabilidade hemodinamica (Gilbert et al. 2017;
Karthiga et al. 2016; Lyra et al. 2016; Gomez et al. 2015; Boumahni et al. 2012;
Gérardin et al. 2008; Ramful et al. 2007), 21,4% (n=6) com hemorragia gastrintestinal,
intracraniana e conjuntival (Ramos et al. 2017; Karthiga et al. 2016; Lyra et al. 2016;
Gomez et al. 2015; Gérardin et al. 2008; Ramful et al. 2007), 17,8% (n= 5) hiperalgesia
(Torres et al. 2016; Gomez et al. 2015; Boumahni et al. 2011; Gérardin et al. 2008;
Ramful et al. 2007) e 28,5% (n=8) com outros sinais e sintomas como choque
séptico, dermatose bolhosa, pericardite, miocardite, derrame pericardico, dilatacéo
coronariana, diarreia e enterocolite necrotizante (Bandeira et al. 2016; Nigam et al.
2016; Torres et al. 2016; Shenoy et al. 2012; Senanayake et al. 2009; Gérardin et al.
2008; Passi et al. 2008; Ramful et al. 2007).

Um RN com FC, sepse nosocomial e endocardite infecciosa por
Staphylococcus sp. detectado na hemocultura e pesquisa de genoma viral de CHIK
por RT-PCR na vegetagao negativa, foi descrito por Lyra (2016).
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Caracteristicas laboratoriais. Poucos foram os achados laboratoriais
referidos nesses estudos. Onze estudos (39,2%) descreveram trombocitopenia
(Cadorna-Correa et al. 2017; Ramos et al. 2017; Karthiga et al. 2016; Pinzon-Redondo
et al. 2016; Socarras et al. 2016; Torres et al. 2016; Gomez et al. 2015; Boumahni et
al. 2011; Shrivrastava et al. 2011; Gérardin et al. 2008; Ramful et al. 2007) e 17,8%
(n=5) aumento da aspartato aminotransferase (TGO) (Cadorna-Correa et al. 2017;
Gilbert et al. 2017; Socarras et al. 2016; Shrivrastava et al. 2011; Ramful et al. 2007).
Outros achados laboratoriais relevantes foram anemia e alargamento do PTT. A
pesquisa de arboviroses limitou-se a pesquisa do VCHIK e VDEN ja que nos periodos
em que os estudos foram realizados n&o havia ainda transmissdo de VZIK, com
excegao dos 3 estudos descritos no Brasil (Ramos et al. 2017; Bandeira et al. 2016;
Lyra et al. 2016), que passava por uma circulagao de trés virus: VCHIK, VDEN e VZIK.
Houve um relato de coinfecgdo de VCHIK com VDEN, ocorrido no Brasil (Ramos et
al. 2017). A avaliagao molecular do LCR mostrou RT-PCR para VCHIK positiva em
55,5% (n=5) dos estudos em que foi realizada a pung¢ao lombar (n=9).

Abordagem terapéutica. O manejo terapéutico dos RNs relatados nos 28
estudos consistiu em tratamento sintomatico. Todos os estudos descreveram RNs que
foram internados em UTI devido a gravidade da apresentagdo da FC. A mediana de
tempo de internagao foi de 18 dias (3 — 69 dias). O uso de antibioticoterapia foi descrito
em 60,7% (n=17) dos estudos incluidos (Cadorna-Correa et al. 2017; Gilbert et al.
2017; Ramos et al. 2017; Bandeira et al. 2016; Karthiga et al. 2016; Lyra et al. 2016;
Mundz et al. 2016; Socarras et al. 2016; Vasani et al. 2016; Gomez et al. 2015;
Taksande et al. 2015; Boumahni et al. 2012; Boumahni et al. 2011; Shrivrastava et al.
2011; Gérardin et al. 2008; Passi et al. 2008; Ramful et al. 2007). A insuficiéncia
respiratéria e apneia, a ventilagdo mecanica invasiva foi relatada em 35,7% (n= 10)
dos estudos (Gilbert et al. 2017; Ramos et al. 2017; Karthiga et al. 2016; Lyra et al.
2016; Gémez et al. 2015; Boumahni et al. 2012; Shenoy et al. 2012; Boumahni et al.
2011; Gérardin et al. 2008; Ramful et al. 2007). A transfusdo de hemoderivados
(plasma fresco e/ou concentrado de plaquetas e/ou concentrado de hemacias) foi
realizada em 25% (n = 7) dos estudos (Gilbert et al. 2017; Ramos et al. 2017; Goémez
et al. 2015; Boumahni et al. 2011; Shrivrastava et al. 2011; Gérardin et al. 2008;
Ramful et al. 2007). O uso de aminas vasoativas e/ou expansao volumétrica foi feito
nos pacientes com instabilidade hemodinamica, relatada em 17,8% (n= 5) dos estudos

(Lyra et al. 2016; Gomez et al. 2015; Boumahni et al. 2012; Gérardin et al. 2008;
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Ramful et al. 2007). A avaliagao da dor foi feita através da instituicdo de uma escala
de dor prépria para RNs no estudo de Ramful et al (2007). Nele os RNs receberam
analgésicos para o alivio da dor, assim como em mais dois outros estudos (10,7%)
(Ramful et al.; 2007; Gérardin et al.; 2008; Socarras et al.; 2016).

Desfechos. A avaliacdo quanto aos desfechos da transmissao vertical de
VCHIK mostrou sequelas neurolégicas (alteragdo do desenvolvimento cognitivo e/ou
motor e/ou oftalmolégico) nos RNs em 28,5% (n= 8) dos estudos (Cadorna-Correa et
al. 2017; Karthiga et al. 2016; Boumahni et al. 2012; Shenoy et al. 2012; Boumahni et
al. 2011; Gérardin et al. 2008; Ramful et al. 2007). Os demais (n=20; 71,4%) nao
apresentaram informagdes sobre sequelas. Poucos estudos relataram o tempo de
acompanhamento do recém-nato com equipe multidisciplinar.

Trés estudos (10,7%) descreveram 6bitos de RNs (Ramful et al. 2007; Gémez
et al. 2015; Gilbert et al. 2017). Trés dos RNs que morreram, evoluiram com
enterocolite necrotizante e os demais apresentaram choque séptico como causa do
obito.
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Tabela 2 — Caracteristicas das gestantes, seus RNs e desfechos.

Referéncias Idade gestacional Manifestagées clinicas e Inicio da doengaem  Parto SF Desfecho da N° Manifestagdes clinicas e laboratoriais Inicio da doenga Sequelas Obito N° de RN
laboratoriais da gestante relagédo ao parto gestacao gestantes do RN do RN (dias de neonatal
6bito materno vida)

prematuridade
aborto/natimorto

Ramos 2017 35 semanas Exantema, artralgia e cefaleia 3 dias antes C - - 1 exantema, irritabilidade, hipoatividade, 4 Neuroldgica - 1

PMT insuficiéncia respiratéria, hemorragia (atrofia de nervo

intracraniana, optico,
- Trombocitopenia microcefalia,
Cadorna-Correa 39 semanas Febre e artralgia no dia N - - 1 exantema, febre, 5 - - 1
2017 - Trombocitopenia e 1TGO
Gilbert 2017 35 semanas Febre, artralgia,dor abdominal, 3 dias antes C sim 1 1 Febre, hipoatividade, apneia, 3 - 1 1
CIVD, faléncia renal e PMT insuficiéncia respiratéria, cianose,
rabdomidlise - instabilidade hemodinamica
1TGO
Socarras 2016 38 semanas exantema, febre, dor pélvica e 1dia antes C - - 1 exantema, febre e irritadilidade 3 - - 1
edema - Trombocitopenia, 1 TGO

Mufioz 2016 S| SI SI Sl Sl Sl 2 exantema, febre e irritabilidade 5e8 S| - 2
Torres 2016 Sl Sl Sl Sl Sl - 55 El Salvador e Colémbia : Febre, 5(3a9) Sl - 55

PMT hipoatividade, dificuldade de sucgéo,

- instabilidade hemodinamica,
insuficiéncia respiratoria,
meningoencefalite, exantema, dermatite
bolhosa, hiperalgesia, edema de
membros, miocardite
Trombocitopenia , anemia

Pleocitose
Karthiga 2016 36 semanas Febre Sl N Sl - 1 Hiperpigmentacéo de face, insuficiéncia 5 Neuroldgica - 2
PMT respiratéria, convulsédo, hemorragia

- Intracraniana,
Trombocitopenia e anemia

Nigam 2016 36 semanas Febre e artralgia 15 dias C Sim - 1 Taquipneia e derrame pericardio 1° dia - - 1
Trombocitopenia PMT
Lyra 2016 38 semanas e 41 Caso1: exantema, febre e 2 dias antes N Sl - - 2 Caso 1: exantema, febre, insuficiéncia 1° dia e 4 dias - - 2
semanas artralgia Caso 2: Sl - respiratdria, instabilidade

- hemodinamica, hepatoesplenomegalia
Caso 2: febre, hipoatividade,
inatabilidade hemodinamica e
hemorragia intra-craniana grau |

Bandeira 2016 Sl exantema e febre 4 dias antes N - Sl 1 exantema, febre, hipoatividade, 4 Sl - 1
convulsdo e encefalite

Pinzén-Redondo SI SI SI SI Sl Sl Sl exantema, febre e diarreia, 5 Sl - 2

2016 trombocitopenia, linfopenia

56



Tabela 2 — Caracteristicas das gestantes, seus RNs e desfechos (continuagao)

Referéncias Idade Mani GO lini e Inicio da doenga em Parto SF Desfecho da N° Manifestagoes clinicas e laboratoriais  Inicio da doenga Sequelas Obito N° de RN
laboratoriais da gestante relagao ao parto gestacao gestantes do RN do RN (dias de neonatal
6bito materno vida)
prematuridade
aborto/natimorto
Vasani 2016 Sl Febre 7 dias antes N Sl Sl 1 Insuficiéncia respiratoria e 1° dia S| - 1
hiperpigmetacéo
Taksande 2015 38 semanas Febre, cefaleia e mialgia 3 dias antes N - - 1 Febre e irritabilidade 3 Sl - 1
Ramful 2014 S| Sl No parto Sl S| Sl 1 Sl 6 Sl - 1
Gérardin 2014 SI S| Sl Sl Sl SI S| Sl S| Neurolégica - 33
PMT
Goémez 2015 32 a 39 semanas exantema, febre e artralgia, No parto C=5 - - 7 exantema, febre, dermatite bolhosa, S| - 3 8
edema e cefaleia N=2 PMT insuficiéncia respiratéria, (1 gemelar)
3 meningoencefalite, hemorragia
gastrintestinal, hiperalgesia, edema,
miocardite, pericardite, instabilidade
hemodinamica e enterocolite,
Boumahni 2012 36 semanas Febre No parto C Sim - 1 Insuficiéncia respiratdria, instabilidade 4 neuroldgica - 1
PMT hemodinamica e choque séptico
Shenoy 2012 Sl Febre e artralgia S| C - - 2 Caso 1 e 2: Hiperpigmentagéo, 5 Casole 2: - 2
- convulsdo e apneia neuroldgica Caso
- Caso 2: insuficéncia respiratéria 2: atrofia de
nervo 6ptico
Boumahni 2011 Sl Trombocitopenia S| C - - 1 Febre, convulsdo, hiperalgesia, apneia, 5 neurolégica - 1
- insuficiéncia respiratéria,
- Trombocitopenia
Shrivrastava 2011 35 semanas Febre e artralgia 3 dias antes C Sim - 1 Febre, exantema, hiperpigmentagéo, 1° dia - - 1
PMT dificuldade de sucgé, apneia,
- Trombocitopenia e 1 TGO
Fritel 2010 Sl Sl Caso 1: 2 dias S| Sl - 3 Sl 3 - - 1
Natimorto (2 casos): 25 a -
70 dias 2 natimortos
Senanayake 2009 Sl Febre e artralgia (1 caso) ; No parto (4 casos) S| Sl Sl 7 1 Caso: febre, hiperpigmentagéo, Caso 1: 2 S| - 7
Sl (outros casos) Outros casos: 1°, 2° e 3° - irritabilidade, hipoatividade e miocardite Outros casos: Sl
trimestres - 3 casos com hiperpigmentagéo
3 casos S|
Gérardin 2008 35 a 40 semanas SI No parto c=10 Sim (14 Sl 19 Febre, exantema, convulséo, 4(3a7) Neurolégica e - 19
N=9 casos); PMT hipoatividade, dificuldade de sucgéo, cegueira
Sl (5 casos) - hemorragia Intracraniana, coagulagéo

intravascular disseminada,
hiperalgesia, hematémese, choque
hipovolémico, insuficiéncia respiratéria,
Trombocitopenia, linfopenia, anemia,
1TGO, hipocalcemia, alteragédo
coagulograma
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Tabela 2 — Caracteristicas das gestantes, seus RNs e desfechos. (continuagao)

Referéncias Idade gestacional Manifestagoes clinicas e Inicio da doengcaem  Parto SF Desfecho da N° Manifestacdes clinicas e laboratoriais Inicio da doenga Sequelas Obito N° de RN
laboratoriais da gestante relagao ao parto gestagao gestantes do RN do RN (dias de neonatal
6bito materno vida)
prematuridade
aborto/natimorto
Ramful 2007 35 a 41 semanas Sl No parto: 18 C=26 Sim (17 Sl 38 Febre, exantema, hiperpigmentagao, 4(3a7) Neuroldgica 1 38
Outros casos: entre 4 dias N =12 casos); PMT hiperalgesia, hemorragia gastrintestinal
antes e 2 dias apds Sl (21 1 e conjuntival, insuficiéncia respiratoria,
Assintomaticos:2 casos) enterocolite necrotizante, diarreia,
dificuldade de sucgéo e instabilidade
hemodinamica,
Trombocitopenia, linfopenia, 1 TGO,
hipocalcemia, alteragdo coagulograma
Passi 2008 Sl Febre, artralgia e cefaleia Caso 1: 1dia antes C (caso 1) Sl - 2 Caso 1: Febre, exantema, irritabilidade, Caso 1: 3 dias - - 2
Caso 2: 4 dias antes N (caso 2) - dificuldade de sucgéo, apneia Caso 2: 5 dias
- Caso 2: Febre, hiperpigmentagéo,
mucosite, dificuldade de sucgéo, ganho
de peso inadequado
Paquet 2006 Sl Sl 2 dias antes Sl Sl Sl 6 Febre e meningoencefalite 3 ab5dias - - 6
S|
Touret 2006 12 a 15 semanas exantema, febre, artralgia e Caso 1: 12 semanasde N Sl - 3 - - - - -
cefaleia gestacéo -
Caso 2 e 3: 15 semanas de 3 abortos
gestacédo
Leglet 2006 Sl exantema, febre e artralgia No parto Cc=7 Sim (10 - 16 Febre 3a7 Sl - 16
N=9 casos); -
Sl (6 casos) -
S| = sem informagao; PMT = prematuro; SF = sofrimento fetal; TGO = transaminase glutamo oxaloacética; C = parto cesareo, N = parto normal; - = ndo houve
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5.2 Relato de Casos

No periodo de novembro de 2015 a maio de 2017, acompanhamos trés casos
de FC no periodo periparto. Dois desses casos foram caracterizados clinica e
laboratorialmente como transmissé&o vertical materno fetal do VCHIK. Um dos casos
foi atendido no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle e os outros dois foram admitidos
na CPLB.

Segue abaixo descricdo dos casos e as tabelas sintetizando os resultados
demograficos e clinico-laboratoriais dos casos (tabelas 3 a 7).

Caso 1

Recém-nascido sexo feminino, 2 dias de vida, nascido de parto cesariana em
novembro de 2015. Gestante a termo apresentou 24 horas antes do parto febre,
artralgia, exantema maculopapular e trombocitopenia. Ha relato de viagem do avd
materno ao nordeste tendo retornado com quadro clinico de FC na mesma semana
do nascimento.

Pré-natal sem intercorréncias. Ecocardiograma fetal com arco aértico a direita,
o que foi confirmado com a repeticdo do exame apds o nascimento.

Nasceu pesando 3405g, a termo, adequado para idade gestacional, Apgar 8
no 1° minuto e 9 no 5° minuto, bolsa rota no ato. Encaminhada ao alojamento conjunto
logo apds o nascimento.

Com trés dias de vida apresentou sucgao débil, distensdo abdominal, vémitos
disturbio de perfusdo, exantema e febre. Encaminhado a UTI neonatal para
monitorizagdo hemodinamica e rastreamento infeccioso. O diagnéstico de internagéo
foi de sepse neonatal precoce provavel.

Na UTI neonatal foi iniciado ampicilina e gentamicina e coletados: hemocultura,
hemograma completo, proteina C reativa (PCR), exame de urina elementos e
sedimentos anormais (EAS) e urocultura por cateterismo vesical, sorologia para o
grupo TORCH (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes), sorologia para
sifilis tipo Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), sorologia para virus da
imunodeficiéncia humana (HIV); e pungdo lombar para avaliar celularidade,
bioquimica, cultura e pesquisar herpes virus.

No 4° dia de vida apresentou piora clinica caracterizada por crise convulsiva e
apneia. Foi iniciado medicagao anticonvulsivante, aciclovir venoso e instalado suporte

ventilatério ndo invasivo com pressao expiratdria positiva continua. Realizado coleta
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de sangue e urina para sorologia para VDEN, VZIK e VCHIK do RN e da mae e dos
familiares (avo e pai). O exame de fundo de olho, a ultrassonografia transfontanela e
o video-eletroencefalograma foram normais. A investigagao para TORCH, HIV e sifilis
foi negativa.

Fez 8 dias de ampicilina e gentamicina e 11 dias de aciclovir, suspenso apos
resultado da IgM para HERPES virus negativo.

Os exames laboratoriais de internacdo foram normais, porém evoluiram com
piora mostrando trombocitopenia, linfopenia e anemia. A contagem de plaquetas
chegou a 15000 mm3 sendo necessario a transfusdo de concentrado de plaquetas.
As culturas de sangue, LCR e urina foram negativas.

O diagnéstico de FC foi confirmado por meio de IgM positiva da mae e do bebé.
O RN teve alta ap6s 15 dias de internagéo e segue em acompanhamento com pediatra

e neurologista, com evolugao favoravel.

Caso 2

Primigesta, a termo, com historia de 24 horas antes do parto apresentar febre
(38°C), mialgia, artralgia, cefaleia retrorbitaria e exantema maculopapular. Internada
para investigacao clinica de doenga exantematica e monitorizagao da vitalidade fetal.
Solicitado RT-PCR para VZIK e VCHIK, sorologias para VCHIK, VDEN e grupo
TORCH, anti HIV, VDRL, hemograma completo, proteina C reativa (PCR), EAS e
urocultura.

ApOs realizar cardiotocografia, que mostrou sinais de sofrimento fetal, foi
indicado a interrupgao da gestagao por parto cesariana. Apos 24 horas do parto nao
apresentava mais febre, mas mantinha exantema maculopapular e queixava-se de
artralgia, mialgia e cefaleia retro-orbitaria. Recebeu alta hospitalar no 7° dia pos-parto
sem queixas algicas.

Recém-nascido, em marco de 2016, a termo, parto cesariana por sofrimento
fetal, bolsa rota no ato, idade gestacional por Ballard de 38 semanas e 3 dias com
peso de nascimento de 2490g, sendo classificada como pequena para a idade
gestacional, e Apgar no 1° e 5 ° minuto 9. Encaminhada ao alojamento conjunto para
aleitamento materno exclusivo ao seio.

No alojamento conjunto foi realizado rastreamento infeccioso com 24 e 48
horas de vida devido histéria materna de febre no momento do parto. Esses exames

foram normais. No 3° dia de vida apresentou hipoatividade, sucgao deébil, irritabilidade
60



ao manuseio e hipoglicemia sendo suspensa a alta hospitalar e repetido rastreio
infeccioso com hemograma completo, proteina C reativa (PCR), hemocultura, pungéo
lombar, EAS e urocultura. Os resultados dos exames mostraram proteina C reativa
(PCR) aumentada, LCR normal, hemograma com desvio para esquerda, anemia,
trombocitopenia e linfopenia. Iniciado antibioticoterapia venosa devido ao diagnostico
de sepse neonatal precoce provavel. Encaminhada a unidade intermediaria para
instalagdo de hidratagao venosa.

No 6° dia de vida apresentou febre (38,5°C) e mantinha hipoatividade,
irritabilidade ao manuseio e hipoglicemia. Coletado sangue para realizagdo de RT-
PCR para VZIK e sorologia para VDEN e VCHIK. Encaminhada a UTI neonatal para
monitorizagdo hemodinamica. Internada na UTI neonatal com hipétese diagnéstica de
virose congénita. Com 12 dias de vida, voltou a apresentar febre (37,8°C) e
apareceram lesdes papulares descamativas em membros e tronco, lesdo perioral
hiperpigmentada e crostosa com aspecto de infeccdo secundaria e edema da
articulacdo do tornozelo bilateralmente sem sinais flogisticos. A proteina C reativa
(PCR) estava aumentada e o hemograma completo mostrou leucocitose com desvio
para esquerda, linfécitos normais e trombocitopenia. Trocado antibidtico para
oxacilina.

Ecocardiograma com doppler, ultrassonografia transfontanela e fundo de olho
foram normais. Culturas de urina, sangue e LCR foram negativas.

Investigagao para TORCH, HIV, sifilis, Zika e dengue foram negativas. RT-PCR
para VCHIK detectavel e IgM VCHIK positiva.

Exames do RN, RT-PCR VZIK no sangue e urina ndo detectavel, antigeno NS1
dengue nao reagente e IgM e IgG VCHIK negativas.

O recém-nato teve alta hospitalar com 28 dias de vida para acompanhamento
no ambulatério. Na consulta ambulatorial com 2 meses de vida e 1 més apos a alta
hospitalar, lactente mantinha lesbes hipercrémicas, principalmente perioral e
apresentava irritabilidade, choro irritado, hipertonia de membros e hipotonia cervical.
Realizado rastreamento infeccioso com hemograma completo, proteina C reativa,
urocultura e puncgéo lombar. Colhido sorologia e RT-PCR para VDEN, VZIK e VCHIK
no sangue, urina e LCR.

O hemograma foi normal e a proteina C reativa foi normal. VCHIK foi detectavel
no LCR pela técnica de RT-PCR e IgM VCHIK foi positiva no sangue e liquor.
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No momento, encontra-se em acompanhamento ambulatorial multidisciplinar

sem déficit cognitivo e motor.

Caso 3

Gestante com idade gestacional de 36 sem foi internada em unidade semi-
intensiva 48 horas antes do parto com quadro de febre alta (38,1°C) acompanhada de
calafrio, trombocitopenia, mialgia, exantema maculopapular e artralgia simétrica em
articulagdes dos joelhos, tornozelos e interfalangeanas proximais e distais. Evoluiu
com trabalho de parto prematuro e amniorrexe prematura sendo indicada interrupgao
da gestagédo por parto cesariana. Colhido sorologia materna para VDEN, VCHIK,
grupo TORCH, anti HIV e VDRL, RT-PCR para VDEN, VCHIK e VZIK.

Recém-nascido prematuro limitrofe, em janeiro de 2017, com idade gestacional
pelo Ballard de 36 semanas e 6 dias, peso de nascimento 3400g, adequado para
idade gestacional, Apgar no 1° minuto 8 e no 5° minuto 9.

Encaminhado a UTI neonatal para monitorizagdo clinica e hemodinamica
devido a suspeita clinica de FC na mae. Feito rastreamento infeccioso com 24 horas
de vida que foi negativo. Com 4 dias de vida foi coletado sangue e urina para sorologia
e RT-PCR para VDEN, VZIK e VCHIK. Na UTI neonatal permaneceu assintomatico
durante toda internagdo. Teve alta hospitalar com 7 dias de vida sugando o seio
materno.

Diagnostico de FC confirmado na gestante com RT-PCR detectavel e IgM

positiva para VCHIK.
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Tabela 3 — Dados clinicos e laboratoriais das gestantes acompanhadas no estudo no

periodo de novembro 2015 a janeiro 2017.

Caso Sinais RT-PCR | IgMVCHIK | RT-PCR IgM VDEN
Clinicos VCHIK VZIK

1 Febre, Sl Pos Sl SI
exantema e
artralgia

2 Febre, Pos Pos Neg Neg
exantema e
artralgia

3 Febre, Pos Pos Neg Neg
exantema e
artralgia

Sl: sem informagao; Pos: positivo; Neg: negativo

Tabela 4 - Achados

laboratoriais de gestantes com febre Chikungunya

acompanhados no estudo no periodo de novembro 2015 a janeiro 2017.

Caso

Achados laboratoriais

1

Trombocitopenia
(<150.000 mm3)
Linfopenia
(<22% ou < 2000 mm3)

Trombocitopenia
(<150.000 mm3)
Linfopenia
(<22% ou < 2000 mm3)
PCR (>5,0)

Trombocitopenia
(<150.000 mm3)
PCR (>5,0)

PCR: proteina c reativa
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Tabela 5 — Achados clinicos em recém-nascidos com febre Chikungunya
acompanhados no estudo no periodo de novembro 2015 a janeiro 2017.

Caso Achados clinicos

1 Febre, succao débil, irritabilidade, exantema, apneia
e convulséo

2 Febre, succao debil, irritabilidade, exantema, lesao

vesicobolhosa, hiperpigmentagdo, exantema, edema
articular

3 Assintomatico

Tabela 6 — Achados laboratoriais em recém-nascidos com febre Chikungunya
acompanhados no estudo no periodo de novembro 2015 a janeiro 2017.

Casos Achados laboratoriais
1 Trombocitopenia (<150000
Linfopenia (<22% ou < 2000 mm3)
PCR (>5,0)
Anemia
2 Trombocitopenia (<150000 mm3)
Linfopenia (<22% ou < 2000 mm3)
PCR (>5,0)
Anemia
3 Sem alteracdes

PCR: proteina c reativa
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Tabela 7 — Dados clinicos e laboratoriais dos recém-nascidos acompanhados no
estudo no periodo de novembro 2015 a janeiro 2017.

Caso | Sexo | Idade* | Sinais Clinicos | RT-PCR| IgM | RT-PCR| IgM
VCHIK | VCHIK | VZIK | VDEN
1 F 2 dias | Febre, exantema, Sl Pos Sl Si
irritabilidade,
convulséo,
sucgao débil
2 F 4 dias | Febre, manchas Pos Pos Neg Neg
hipercrémicas, (LCR)
lesbes
vesicobolhosas,
edema articular,
sucgao débil
3 M 1 dia Assintomatico Pos Neg Neg Neg
(sangue
do
cordao)

F: feminino; M: masculino; Sl: sem informacao;
Pos: positivo Neg: negativo

*Idade de inicio dos sintomas e de internagao na UTI neo
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6 DISCUSSAO

A transmissao vertical de VCHIK foi relatada pela primeira vez durante a
epidemia 2005-2006 na llha da Reunido, ocorrendo quase que invariavelmente
durante a viremia materna no periodo periparto com uma taxa de transmisséao vertical
em torno de 50% e com uma alta carga viral na placenta (Gérardin et al. 2008;
Robillard et al. 2006).

A revisdo sistematica foi realizada com o objetivo de descrever as
caracteristicas perinatais, clinicas e laboratoriais da transmissdo vertical e
particularmente as consequéncias da viremia nos recém-natos. Nela observou-se
heterogenicidade dos estudos, dificultando a comparagao entre os mesmos. A maioria
dos estudos, decorrentes da epidemia que acometeu a ilha do Oceano indico e onde
houve mutagcdo do virus de genoma ECSA, demonstrou os efeitos da infecgao
periparto resultante da transmissdo vertical do VCHIK no momento da viremia
materna. Nao ha na literatura estudos de coorte, que relatem transmisséao vertical,
com os outros tipos de genoma do virus Chikungunya. Apenas os estudos de coorte
de Fritel (2010), Sennanayake (2009) e Leglet (2006) descrevem a transmissao
vertical, bem como o estudo seccional de Gérardin (2008). A reviséao foi limitada pelos
poucos dados na literatura mundial, inclusive nos paises que no momento estdo com
epidemia do VCHIK ou sob ameaca do surgimento de uma epidemia. A revis&o incluiu
os relatos e séries de caso devido a escassez de estudos na literatura.

Em todos os casos da revisdo de literatura a transmissao vertical ocorreu
independente da via do parto (13 cesarios e 12 normais). A prematuridade foi um
desfecho da gestagdo em 46% dos estudos, portanto podendo ser desencadeada pela
infeccdo viral. A maioria desses RNs nasceram saudaveis desenvolvendo sinais e
sintomas clinicos da infecgdo pelo CHIKV ainda na primeira semana de vida.
Sofrimento fetal foi relatado como causa da indicagcédo do parto cesario sendo relatado
em 69,2% dos casos no estudo de Gérardin et al. (2008).

Apesar da confirmagao laboratorial de transmisséao vertical do VCHIK em todos
os RNs, algumas gestantes s6 tinham diagndstico clinico-epidemiologico da infecgao,
demonstrando a dificuldade de detecgao viral e conversao sorolégica simultdneas no
bindbmio materno-infantil. No estudo de Torres et al. (2016) foi usado o critério clinico

epidemiologico em 205 gestantes na Republica Dominicana e 17 gestantes na
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Colébmbia. Torres et al compararam as manifestagcdes clinicas nos RNS dos casos
confirmados laboratorialmente com os provaveis e relataram que exantema,
hiperalgesia, hiperpigmentagdo e meningoencefalite s6 foram observados nos casos
confirmados, indicando a possibilidade da associagao desses sintomas com a FC no
neonato. Ainda assim a comprovacao laboratorial € importante para diferenciar a FC
de outras causas de febre no recém-nascido. Entre os 79 RNs n&o confirmados
laboratorialmente, foram observados 4 6bitos (taxa de letalidade 5,1%). Essa taxa de
letalidade foi maior do que a observada na llha da Reunido, em Comoros e Sri Lanka,
onde n&o houve relato de ébito durante a epidemia (Torres et al. 2016). Essa diferencga
de taxa alerta para a necessidade de estudos que mostrem a relagdo do genoma
asiatico do VCHIK com maior letalidade. Por outro lado, esse aumento da letalidade
pode ser decorrente de uma maior vigilancia e notificagdo dos casos, ou ser resultante
de servigos de assisténcia materno-infantil mais precarios nesses paises da América
Latina que participaram do estudo.

O presente estudo de relato de casos apresentou algumas limitagdes como o
recrutamento de mulheres sintomaticas no momento do parto ou periodo periparto,
que ficou reduzido com o fechamento de uma das maternidades e com a diminuigéo
dos casos provaveis e confirmados no RJ. Houve maior recrutamento de RNs
sintomaticos nas UTIs neonatais das maternidades, levando a descricdo dos casos
mais graves. O atraso do resultado dos exames impactou na obtengéo de informacgdes
prejudicando o acompanhamento prospectivo dos casos.

No nosso relato de casos descrevemos trés infecgdes por VCHIK na gravidez
com os seguintes desfechos: prematuridade e dois casos de sepse neonatal com
manifestacbes neurologicas graves. Todos necessitaram de internagdo em UTI
neonatal para monitorizagdo hemodinamica e tratamento de suporte. A selegao
dessas gestantes sintomaticas foi feita no periodo periparto, com inicio da
apresentacgao dos sinais e sintomas de FC 1 a 2 dias antes do parto. Os partos foram
cesarios, as indicagdes foram por sofrimento fetal, condi¢cao clinica materna e um caso
sem indicagao relatada; 2 partos a termo e 1 parto prematuro. A transmissao vertical
VCHIK ocorreu durante a viremia materna no momento do parto e a apresentagao
clinica pelo VCHIK no RN em torno do 3° dia de vida como relatado na literatura
(Gérardin et al. 2008). Um dos RNs permaneceu assintomatico durante o periodo de
vigilancia na UTI neonatal. A descri¢ao clinica e o desfecho dos nossos casos foram

semelhantes aos dos obtidos pela revisdo sistematica.
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Todas as gestantes do nosso estudo também apresentaram febre, artralgia,
exantema e trombocitopenia como achados clinicos e laboratoriais predominantes,
concordantes com os achados clinicos da revisdo sistematica, porém poucas
informagdes em relagdo aos achados laboratoriais foram relatadas pela revisdo. As
manifestagdes clinicas da infeccdo VCHIK apresentadas pelas gestantes ndo foram
diferentes da apresentagcdo de mulheres nao gestantes como ja relatado por outros
autores. (Economopoulou et al. 2009).

Em relagdo a gravidade da FC materna, um estudo de série de casos em
gestantes, na epidemia de FC em 2015 na Col6mbia, mostrou que a infecgéo pelo
VCHIK na gestante pode levar a sepse com hipoperfusao e disfungado de multiplos
orgaos. Cerca de 9 gestantes avaliadas no estudo ficaram internadas em UTl e 7
dessas tiveram sepse grave, porém ndo houve relato de ébito (Escobar et al. 2017).
Uma gestante, incluida no nosso relato de casos, apresentou quadro clinico de sepse
e foi internada em UTI para monitorizagdo hemodinamica, onde evoluiu com trabalho
de parto prematuro e ruptura prematura de membranas ovulares. O quadro clinico
materno evoluiu com melhora no decorrer da internagdo. Apesar da gravidade
materna e da presenca do VCHK identificado por RT-PCR no corddo umbilical,
aparentemente nao houve infeccdo do RN, ja que ele permaneceu assintomatico, com
RT-PCR VCHIK negativa e sorologia IgM e 1gG anti-VCHIK colhidas na primeira
semana de vida, e pareadas com 15 dias de vida e 6 meses de idade, todas negativas.
N&o houve 6bito de gestantes no nosso relato de casos, diferente de um dos estudos
incluidos pela revisao sistematica, no qual foi relatado um o6bito com sepse como
causa de morte materna (Gilbert et al. 2017). Do mesmo modo, estudos prévios em
pacientes adultos ndo gestantes ja indicavam que a infecgcdo VCHIK poderia causar
doencga grave e Obito relacionados a sepse (Rollé et al. 2016), diferente da época
anterior a epidemia na llha da Reunido, quando a FC era considerada uma arbovirose
benigna (Robillart el al., 2006).

Os RNs, do nosso relato de casos, apresentaram febre, exantema e
manifestagdes neuroldgicas, tais como: convulsdes, irritabilidade e hipertonia. Em um
deles foi detectado genoma do VCHIK no LCR, ilustrando o tropismo do virus para o
sistema nervoso central. Os sinais e sintomas desses RNs foram inespecificos, como
0S que ocorrem na sepse neonatal precoce ou tardia, portanto torna-se importante o
diagndstico diferencial de infecgao pelo VCHIK com sepse neonatal.
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Encontramos semelhangas entre as caracteristicas clinicas dos neonatos do
nosso relato de casos e os relatos de infecgcdo pelo VCHIK dos RNs analisados na
revisao sistematica. As manifestagdes clinicas predominantes estavam relacionadas
com o quadro clinico de sepse neonatal: hipoatividade, irritabilidade, dificuldade de
sucgao, apneia, instabilidade hemodinédmica e insuficiéncia respiratéria. Além disso, a
maioria dos RNs apresentou febre, exantema, hiperpigmentacdo, hiperalgesia,
manifestagdes neurolégicas e fendbmenos hemorragicos. A convulsdo é a principal
manifestagdo neuroldgica encontrada nesses neonatos que pode ser decorrente de
encefalite e hemorragia intracraniana. Nos nossos casos, a convulsdo nao teve
relacdo com encefalite nem com hemorragia intracraniana: o RN que apresentou
convulsdo nao apresentou exame de imagem compativel com hemorragia
intracraniana e a analise laboratorial do LCR n&o foi compativel com encefalite. Ja o
RN que apresentou RT-PCR positiva para VCHIK no LCR né&o apresentou convulséo.

Na revisao sistematica foram observadas manifestacées cardiacas nos RNs
como: miocardite, pericardite e derrame pericardico. As manifestacdes
dermatolégicas sdo bem evidentes no periodo neonatal com exantema petequial,
maculopapular, dermatose bolhosa, descamacao e hiperpigmentagdo. Apesar das
manifestagbes cutdaneas serem comuns, a sua patogénese € desconhecida. O
exantema pode ser atribuido a infeccdo viral como visto em outras doencgas
exantematicas virais. A hiperpigmentacdo é principalmente restrita as areas de
exposigao solar, podendo ser atribuida aos efeitos dos raios solares ultravioletas. As
ulceras sdo decorrentes de vasculites por acdo do virus. As manifestacdes
hemorragicas séo devido a trombocitopenia e a descamacéo é atribuida a diminuigao
da inflamagédo nessas areas (Bath et al. 2011). Nao observamos manifestagbes
cardiacas nos RNs do relato de casos, mas sim exantema e hiperpigmentagao.

Senanayake et al. (2009) observaram 11 casos de hiperpigmentagao cutanea
ao nascimento relacionados com infecgdo materna por VCHIK distante do parto.
Desses RNs, trés apresentaram sorologia com IgM positiva para VCHIK, 6 IgM
negativas e dois ndo foram testados. Esses RNs ndo apresentaram outros sinais e
sintomas da FC e a hiperpigmentagdo desapareceu em torno de 6 a 7 meses. No
nosso segundo relato de caso, observamos hiperpigmentacdo cutanea durante a
internacdo. No acompanhamento ambulatorial foi notado a recrudescéncia da

hiperpigmentacdo, com manutengao de irritabilidade e presenga do VCHIK no LCR
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(RT-PCR), cujos efeitos no neurodesenvolvimento da crianga ainda sé&o
desconhecidos.

Ao contrario da maioria dos relatos sobre viremia na FC, que usualmente dura
de 2 a 6 dias, a duragdo da viremia no segundo caso do nosso relato, 0 mesmo que
apresentou hiperpigmentacao, foi prolongada por 2 meses apds o nascimento, com
VCHIK detectada por RT-PCR no LCR, a mais longa duragao ja relatada. O RN
persistiu com sintomas neurologicos aos 2 meses de idade, provavelmente como
resultado da replicagao viral no LCR. Esta é a primeira evidéncia da literatura de um
possivel envolvimento neurolégico com viremia prolongada no RN. Outro unico relato
anterior na literatura € de uma replicagao viral durante 1 més em paciente adulto com
doencga de Addison e em uso de corticoide (Chung e Chlebicki, 2013).

Gérardin (2014; 2008) descreveu que a doenga perinatal pode ser grave em
metade dos casos, além de causar sequela neurolégica grave, como atraso
neurocognitivo e motor. Até o momento dessa descrigdo os neonatos evoluiram bem,
com mediana de idade de 18 meses (12 — 24 meses). O seguimento desses casos
em ambulatério com equipe multidisciplinar até pelo menos nos primeiros dois anos
de idade é necessario para acompanhamento do desenvolvimento neurolégico e
estimulagao precoce.

O principal achado laboratorial da FC observado na literatura, a linfopenia, esta
relacionada a viremia quando a contagem de linfécitos € menor que 1000 células/mm?.
A linfopenia estava presente em nosso relato de casos, porém na revisao sistematica,
nao foi a alteragao laboratorial mais encontrada. Outras alteragées laboratoriais como
o0 aumento do nivel de alanina aminotranferase e aspartato aminotransferase no
sangue, e hipocalcemia, ndo foram observados nos nossos casos, mas foram
relatados nos casos da revisao sistematica. A velocidade de hemossedimentacao e a
PCR-t estdo geralmente aumentadas e correlacionadas com doencga ativa (Weaver e
Lecuit. 2015). A trombocitopenia (plagueta < 150000 mm3) é um achado laboratorial
frequente nos casos relatados nos estudos selecionados para a revisao sistematica e
também nos RNs do nosso relato de casos e esta relacionada aos quadros clinicos
de hemorragia cerebral, gastrintestinal e conjuntival.

O diagnostico da FC baseia—se em critérios clinicos, epidemiologicos e
laboratoriais. Porém, os critérios de definicdo de casos da Organizagdo Mundial de
Saude foram elaborados para detecc¢ao de febre VCHIK em adultos, tendo como um

dos principais sintomas artralgia/artrite. E definido como caso possivel no paciente
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adulto quando n&o é explicado por outras condigbes como dengue, outras infecgbes
por alfavirus, artrite infecciosa e malaria em areas endémicas, que podem cocircular
dentro da mesma regido geografica (Burt et al. 2012).

Na transmissdo vertical além das outras arboviroses com desfechos
semelhantes da gestagao (prematuridade, aborto, sofrimento fetal) a sepse neonatal
deve alertar os neonatologistas para o diagndstico diferencial. Os nossos casos foram
todos negativos para coinfecgéo por VZIK e VDEN, mas foram tratados para infecgéo
bacteriana pela gravidade dos casos e impossibilidade de afastar esse diagnostico. A
hiperalgesia, de dificil avaliacdo, e a irritabilidade, embora comuns na infecgao
neonatal pelo VCHIK ndo sio especificas e podem estar relacionadas a encefalite e
sepse neonatal de diversas causas. Embora os critérios clinicos epidemioldgicos
sejam importantes para abordagem clinica e terapéutica desses RNs, sobretudo em
contextos epidémicos, ndo existe um critério clinico especifico que defina o caso de
infeccédo pelo VCHIK nos neonatos, sendo o diagndstico laboratorial ainda essencial
para a confirmacao da infecgao.

Uma importante observagéao, tanto na revisdo sistematica quanto no relato de
casos, € que a dor do recém-nascido € subestimada. Em apenas trés estudos da
revisao sistematica e em um relato de casos foram usados farmacos para o alivio da
dor. Em apenas um estudo foi aplicado escala da dor para monitoramento dos recém-
nascidos. E importante que se institua de rotina a monitorizacdo da dor do recém-
nascido nas unidades de tratamento intensivo neonatal. A artralgia pode nao ter sido
uma manifestagcdo clinica relatada com frequéncia na revisdo sistematica,
provavelmente porque a dor ndo foi valorizada.

Em um RN do relato de casos, nao foi possivel confirmar a infecgdo VCHIK nas
amostras pareadas do neonato, possivelmente devido a algum fator que reduza a
sensibilidade dos testes (resultado falso negativo) ou por causa da imaturidade do
sistema imune do RN para produzir IgM, ou porque ndo houve transmissao vertical.
Foram pareadas amostras de sangue desse RN com 6 meses de vida e as IgM e IgG
anti-VCHIK mantiveram-se negativas, que somadas a auséncia de sintomas no RN
sugerem que ndo houve infecgdo do RN por VCHIK. Da mesma forma, um estudo
sobre a cinética das imunoglobulinas maternas encontradas nos RNs assintomaticos
mostrou que bebés que nasceram de gestantes VCHIK positiva além de
permanecerem assintomaticos ndo apresentaram IgM anti-VCHIK no nascimento nem

em pareamentos sequenciais e 0 seguimento sorologico nesses RNs mostrou que
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houve reversédo e o desaparecimento das IgGs maternas (Ramful et al. 2013). Se a
sensibilidade dos exames soroldgicos nao for adequada ou se o RN n&o for capaz de
produzir imunoglobulinas por imaturidade do sistema imune poderemos estar diante
de casos de infeccdo assintomatica do RN, cujas repercussdes para o0 seu
desenvolvimento neuroldgico sdo desconhecidas.

Embora a epidemia de VCHIK tenha comeg¢ado nas Américas em dezembro de
2013 e o primeiro caso de transmissdo autéctone no Brasil tenha sido em 2014,
pesquisas clinicas, epidemioldgicas e moleculares sao raras nesses locais, inclusive
no Brasil. Existe uma necessidade urgente de mais estudos clinicos e epidemioldgicos
para entendermos melhor o impacto do VCHIK na gestante e no seu neonato.

Os casos relatados demonstraram o quanto a infec¢do congénita por VCHIK
pode ser grave e, portanto a importancia de inclui-la no diagndstico diferencial de
sepse quando as maes tém sinais clinicos da doenca e vivem em areas afetadas.
Diante da possibilidade de infeccdo com manifestagdes tardias, recomendamos
manter esses casos na maternidade por uma semana com vigilancia clinica e
laboratorial através da monitorizagdo seriada de hemograma com contagem de
plaquetas. Caso se tornem sintomaticos ou apresentem linfopenia ou trombocitopenia
os RNs devem ser transferidos para uma unidade neonatal de cuidados intensivos.

Como ja mostrado em outras doencgas infecciosas virais de transmiss&o
vertical, como hepatite B e febre do Nilo Ocidental, esta ultima sem registro no Brasil,
a neutralizagdo do virus em RNs expostos pode constituir uma abordagem util para
prevenir a infeccdo neonatal. Este estudo contribui com uma importante avaliagcao
logistica para ensaios clinicos com imunoglobulina hiperimune anti-VCHIK, ja que a
sua eficacia depende da velocidade da confirmagdo diagndstica, preferencialmente
por um teste rapido, seguida da administragdo de IG nas primeiras 24 horas de vida
do neonato. Para a viabilizagcdo do ensaio clinico, a vigilancia de gestantes com
exantema nas maternidades deve ser intensificada e estendida aos RNs por pelo

menos 1 semana apds o0 nascimento.

7 CONCLUSAO

A revisao sistematica confirmou a gravidade dos casos de transmisséo vertical

no momento da viremia materna, o tropismo do virus pelo sistema nervoso central, a
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necessidade de suporte intensivo para os RNs e a necessidade da vigilancia das
gestantes durante toda a gravidez.
A transmissao materno-fetal do VCHIK ocorreu em 2 dos 3 casos estudados,
no momento da viremia proxima ao termo, e em todos os casos estava associada a
doenga neonatal grave iniciada no terceiro dia de vida. A infecgdo pelo VCHIK no
periodo perinatal € diagndstico diferencial de sepse neonatal.
A descrigao dos casos desse estudo mostra o impacto clinico da infecgcéo por
VCHIK nesses RNs que foram diagnosticados com infec¢ao adquirida por transmisséo

vertical.
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8 Recomendacgobes

E importante que os servicos de saude que atendam essas gestantes estejam
informados quanto a necessidade de monitoriza-las e referencia-las para centros que
possam dar suporte intensivo a mae e ao RN com infecgao VCHIK.

E mandatéria uma investigacéo ativa da infeccdo VCHIK nos casos de sepse
neonatal durante a epidemia VCHIK.

Testes rapidos VCHIK poderdo ser uteis para a detecgcao precoce e a
abordagem terapéutica da infecgdo neonatal em areas endémicas, bem como a
elaboragdo de critérios clinicos para definicdo da FC no periodo neonatal. Por
exemplo, a presenca de exantema, febre, dor, manifestagdes neurologicas e edema,
sintomas mais prevalentes nos bebés infectados nessa revisao e no relato de casos,
poderiam servir para a vigilancia da infecgdo VCHIK no neonato em areas endémicas
ou em periodos epidémicos.

E necessario o acompanhamento multidisciplinar ndo s6 dos RNS expostos
sintomaticos, bem como daqueles expostos assintomaticos, mesmo que permanegam
com sorologia negativa, ja que ndo encontramos na literatura estudos nesse grupo de
RNSs.
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9 PERSPECTIVAS

Estudos longitudinais sdo necessarios para melhor elucidar os efeitos da
infeccdo pelo VCHIK em todos os trimestres de gestacao.

Estudos de acompanhamento clinico-laboratorial de RNs de gestantes
infectadas se fazem necessarios para esclarecimento do significado da presenca do
virus no cordao umbilical e da falta de correlagao clinico laboratorial no RN.

O acompanhamento do neurodesenvolvimento dos recém-natos com infecgao
adquirida por transmissao vertical € importante devido os indicios de tropismo e
manutengédo do VCHIK no SNC.

Ensaios de Imunoglobulina anti-VCHIK no neonato exposto € justificado pela
gravidade dos casos adquiridos por transmissao vertical.
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11 ANEXOS

11.1 Anexo 1 - Formulario de extragao de dados:
Formulario de extraciao de dados
Transmissao Vertical de Chikungunya no Periodo Neonatal: uma revisao sistematica

Pesquisadora: Data de coleta:

Informacdes gerais sobre o estudo:

1. Numero de identificacao:
2. Titulo:

3. Autores:

4. Revista:

5. Ano de publicacao:

6. Pais:

7. Idioma de publicacdo:

8. Instituicdo financiadora:

Caracteristicas do estudo:
Os dados devem ser coletados preferencialmente da Se¢do Métodos dos artigos

9. Desenho: ( ) prospectivo () retrospectivo ( ) observacional ( ) experimental
Se observacional: ( ) seccional ( ) coorte ( ) caso-controle ( ) outros:
relato de caso
10. Numero total de neonatos avaliados:

11. Periodo do estudo:

Caracteristicas da populacao de estudo
Os dados devem ser coletados preferencialmmente das Se¢cées Métodos e Resultados
dos artigos

= Recém-nascidos:

a. Caracteristicas perinatais:

12. Idade:
13. Idade gestacional:
14. Sexo:
15. Tipo de parto:
16. Peso de nasc:
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17. Local (setting): ( ) UTI-neo — ao nascer ( ) alojamento conjunto ( ) unidade
itermedidria

b. Investigacao diagnoéstica:

18. Método diagnostico para CHIKV: ( ) Sorologia IgM () Sorologia IgG ()
RT-PCR
() Isolamento viral

19.Exames laboratoriais:

( ) Hemograma completo ( ) Hemocultura ( ) PCR ( ) Enzimas hepaticas
( )TORCHS ( )RT-PCRDENV ( )RT-PCR ZIKV ( ) Sorologia DENV
() Sorologia ZIKV ( ) Liquor cefalorraquidiano ( ) Outros:

20.Achados laboratoriais:

() Trombocitopenia

( ) Linfopenia

( ) Anemia

() Alteracdo de enzimas hepaticas

( ) Sorologia grupo TORCHS alterada? ( ) sim ( ) ndo

() Bioquimica e celularidade do LCR: ( ) Normal ( ) Alterado
( ) Cultura do LCR: ( ) Positiva ( ) Negativa

( ) Hemocultura: ( ) Positiva ( ) Negativa

( ) RT-PCR DENV: () Positiva ( ) Negativa

( ) RT-PCR ZIKv: () Positiva ( ) Negativa

( ) RT-PCR CHIKV: () Positiva ( ) Negativa

() Sorologia CHIKV :

( ) Outros:

21. Manifesta¢des clinicas:
() Cutaneas:

() Respiratorias:

() Neurologicas:

() Hematologicas :

() Musculo-esquelética:
() Cardiovasculares:

() Sepse precoce:

() Sepse tardia

() Outras:
ObitoS( ) N ()

Sequela S ( )N ( ) Sem informacgédo ( )

Inicio dos sintomas:
Tempo de Internacao:
Crianga teve acompanhamento apds a alta?

S( )N( )Sem informacao ( )
Tempo de Acompanhamento:
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22. Exames Complementares de imagem:
( ) USTF

() TC de cranio

( ) RNM de cranio

( ) Ecocardiograma :

() Outros:

c¢. Tratamentos e Desfechos
Os dados devem ser coletados preferencialmente das Secoes Métodos e Resultados
dos artigos

23. Tratamento: ( ) Aminas ( ) Antibioticoterapia ( ) Imunoglobulina hiperimune
anti CHIKV

( ) Hemoderivados Quais? () Nao farmacologico/Suporte
( ) Nenhum
() Outros:
24. Oxigenioterapia: ( ) Sim ( ) Nao Qual?

=  Gestantes

25.Gestante teve infecc¢do pelo CHIKV Sim () Nao () Sem informacgao ( )
26.Em que idade gestacional?

27 Manifesta¢ado clinica:

28.Inicio dos sintomas quanto tempo antes do parto?

29.Método diagndstico materno: ( ) Sorologia IgM () Sorologia IgG () RT-
PCR
() Isolamento viral ( ) Clinico-Epidem.
Outros exames materno:
30.Tratamento materno:

= Recém-nascidos e gestantes:

31. Se farmacoldgico — farmacos/classes farmacologicas / dose e posologia. tempo
de tratamento

, Indicagao
Farm _ 2
aco! ou Dose( Tem
Classe mg) e po do ME/N/C Gest Rec
. . | Posologia(ing | tratamento( V/Anti ante ém-nascido
farmacologi = = . ]
ca /dia) dias) pirético/SS/Trom
b
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32.Efetividade dos tratamentos
Registrar, quando houver, informagdes sobre melhora/cura das manifestagoes (dados quantitativos
como % de pacientes com o desfecho ou qualitativos para os relatos de casos e séries de casos)
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11.2 Anexo 2 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa — 10C

FUNDACAO OSWALDO CRUZ -
FIOCRUZ/NOC W
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de série de casos de febre chikungunya em gestantes e recém-natos, em
periodo epidemico, em maternidades do Rio de Janeiro : Hospital Universitario Gaffree
e Guinle , Instituto Femandes Figueira , Maternidade Femando Magalhaes e Clinica

Perinatal Laranjeiras e Barra .
Pesquisador: Patricia Brasil
Area Tematica:
Versao: 2

CAAE: 62557316.3.0000.5248
Instituigao Proponente: FUNDACAO OSWALDO CRUZ
Patrocinador Principal: FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Ministerio da Saode
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.950.309

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 06 de Margo de 2017

Assinado por:
José Henrique da Silva Pilotto
(Coordenador)
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11.3 Anexo 3 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa — IFF

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de série de casos de febre chikungunya em gestantes e recém-natos, em
periodo epidémico, em maternidades do Rio de Janeiro : Hospital Universitario Gaffrée
e Guinle , Instituto Fernandes Figueira , Maternidade Fernando Magalhaes e Clinica
Perinatal Laranjeiras e Barra .

Pesquisador: Patricia Brasil

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 62557316.3.3002.5269

Instituicao Proponente: FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Patrocinador Principal: Ministério da Saude
FUNDACAO OSWALDO CRUZ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.171.847

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 13 de Julho de 2017

Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalhaes Costa
(Coordenador)
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11.4 Anexo 4 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa — Secretaria Municipal

de Saude do Rio de Janeiro

SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DO RIO DE JANEIRO - W
SMS/RJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de série de casos de febre chikungunya em gestantes e recém-natos, em
periodo epidémico, em maternidades do Rio de Janeiro : Hospital Universitario Gaffree
e Guinle , Instituto Fernandes Figueira , Maternidade Fernando Magalhaes e Clinica
Perinatal Laranjeiras e Barra .

Pesquisador: Patricia Brasil

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 62557316.3.3003.5279

Instituicao Proponente: FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Patrocinador Principal: Ministério da Saude
FUNDACAO OSWALDO CRUZ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.127.726

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 20 de Junho de 2017

Assinado por:
Salesia Felipe de Oliveira
(Coordenador)
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11.5 Anexo 5 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa — HUGG

UNIRIO - HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREE E QRram o
GUINLE / HUGG- UNIRIO
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo de série de casos de febre chikungunya em gestantes e recém-natos, em
periodo epidémico, em maternidades do Rio de Janeiro : Hospital Universitario Gaffree
e Guinle , Instituto Fernandes Figueira , Maternidade Fernando Magalhaes e Clinica
Perinatal Laranjeiras e Barra .

Pesquisador: Patricia Brasil

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 62557316.3.3001.5258

Instituicao Proponente: Hospital Universitario Gaffree e Guinle/HUGG/UNIRIO

Patrocinador Principal: Ministério da Salde

FUNDACAO OSWALDO CRUZ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.478.494

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 30 de Janeiro de 2018

Assinado por:
Pedro Eder Portari Filho
(Coordenador)
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11.6 Anexo 6 — Questionario do recém-nascido.

Fundagio Oswaldo Cruz
IPEC

ENSP
AiccAuz COAM . . .
: Casos suspeitos de chikungunya (Anexo 8)
Questionario do Recém Nascido
N"de registro na pesquisa : Data de nascimento : Idade : dias meses
Histéria Gestacional e Perinatal

Tipe departo: Tempo de bolsarota : Aspecto co lig amnidtico:

Apgar:1° & 100 Idade gestacional - | ) Ballard () Capurre ()DUM
Pesonax : s PIG({ ) AG() GIa( | Estatura: om PC: on
Reanmagio na sala de parto : Intercorrinciss ra g ()di () hip 3o | )infecch

Outras
{)1sm ( )2.rf0
()TOT () VPP { ) NEQPUFF Medicamentas : corticode ( ) 1.5im ( ) 2.n80  wlfsto de Mg ( ) 1.sim ( ) 2.n¥o
Outros -
( ) O2INAL ( ) MCE | ) DROGAS
Aferida D Temp. mix. sferida:
Inido da Febre P TérminodaFetre___ /  / NIoaferida [
Interrogatério Sintomatolégico
Dats_ /  J
Hipoatividade [ 1.5im CJanze
Febre{no diz daavaliagio) [ 1.5im [ 2.n3
Soncléncia ] 1.5 []2.Nge
Choro ficil | irrtagio E 1.5m D 2.NBe
Vaimitos 7 1 sim [Clonse  Nodeensboios2ehorss:
Recusa alimentar [ 1. 5im [Jz.nse
Dianéia 3 1.5 Conse  ueceecuactes/sia
Fezes com sangoe (- _
Exantemna [] t.sim [] 2N%e
[ 1Macular [ 2. Macukepagular [ 3- Papubovesicuiar
D 4. Morbilforne :I S.Usticariforme

Tosse [ sie [ 2.n8
Corira [] tSim ] 288
sangamento ] 15im CJans  Loclise
Cansago / Dispaéia () 1 Sim O 2.N¥
Outros: [ 1.s5im [ 2nm  Desrever:
Uso de Medcanernto: [ 1.Sim [ 2 Nio Qual:
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1. Sim

1.5im

1. Sim

1.Sim

1. Sim

JHHBHE

1. Sim

1. Sim 3. ignorade [

1.Sim 3 ignorade [

1.Sim 3 ignorado [

1.Sim 3. ignorade [

1. Sim 3. ignorado ||

1. Sim 3. ignorade [

1.Sim 3.ignorado [

]

3. ignorado ]

1. Sim 3.ignorado [

1. Sim 3.ignorade [

sepse precoce

1. Sim 3.ignorado [ ]

sepse tardia

BE|E 5|2 e |25 ¢ |5 |5 ]2

Doo(Ooooooooo| - (Co|0ooo

1.5im 3. gnorade [

Outro diagnéstico:

0

§

Antibioticoterapia

] O

:
0

1.Sim

Data de inicio da antibioticoterapia

L
|

Nome do antibidtico

No sabe informar [ ]

i
|

Hemograma

¥
0
:
0

Data de coleta

L
|

Mora

Hematocrito (%)

Memaglobina (g/dL)

Leucdcitos,

Linfécitos tipicos

Plaquetas

Atipia linfocitéria

1. Sim D 2. Nio D

GranulagBes téxicas

Lsm [] 2w [
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Temperaturs (*C) FC.____ bpm BR____irm
Peso (em gF Comprimento (cm)
Perimetro cefslico (cm)
PA (mm Hg) ana [
Tempo de Preenchimento Capilar 1. Normal (< 2 segundos) ] 2. Anormal (2 2segundos) [
Estado Geral 1.8om [] 2.Regular [ ] 3.Grave [ ]
Palidez cutineo-mucosa +++/4 1. Sim ] 2w [
HidratagSo 1. Hidratado || 2. Mipohidratado || 3.Desidratado [ ]
Prova do Lago Lpositiva [] 2.Negatwva [ ] 3. NSorealizada [
Estado de conscincia LNormal  [] 2. Sonolénciafirritacio [ |  3.Torpor O
Alteragdes da Pele 1.Sim [] 280 [] Descrever:
Petéquias 1. Sim [ 2ms0 [ vocaizar:
Edema 1.5im [ 2mi0[]  tocatizar:
Exantemna 1. Sim [ 2w ]
Tipo de Exantema 1. Maculs [:]z.---', L [:]1. Papul D«umm[:]sunmm l:]
Ictericia 1.5im [ 2w []
Gnglios linfsticos LNormal [ 2 Mipertrofia [ ] Descrever:
Nariz (coriza/obstrugo) 1. Sim [;] z.uso[;]
Garganta
Petéquias no palato 1. Sim O 2080 [
Ulceras 1. Sim [ 2w ]
Placas 1.5im [ 2we[]
Otoscopla/sinais de OMA 1. Sim [] 2m8e[] 3 NSoreslizads [ ]

Aparelho Respiratério
Inspegio
Tiragem 1 Sim ] 2mse[]
BAN 1.5im ] 2w []
Geméncla 1. Sim [ 2me[]
Ausculta LNormal [ ]  2.Aersds [ | Descrever:

Aparelho Cardiovascular
ReR2T 1.5im ] 2 Nso[_] Soprosistélico 1.5im || 2.Nso [_] Arritmia 1.5im ] 2830 [_]
aNF 1sim | 2o ] sopro diastélico. Sim || 2.N50 [_]

Aparelho Digestivo
Inspeg3o de Abdomen LNormal []  2.Alterada [] Descrever:
Hepatomegalia 1.Sim D uaoE]
Esplenomegalia Lsim  [] 2Nso[]

Sistema Nervoso

AlteragBes do SN 1. Sim [ 2ws0[] Descrever

Fontanela anterior

LNomal [] 2.Normotensa [ |  3.Abaulada [ ]

4. Deprimida [_]
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Urinanslise realizada 1. Sim 2.NJo Data
Resultado :
Urocultura : 1. Sim 2. Nio Data
Resultado -
Isolado )
LCR 19m | | 2880 | | Data
Alteragles do LCR 1. Sim 2. N%o
Resultado :
Cultura
Hemocultura : 1-Sim 2-Nlo Oata
Resultado:

1. Negativa 2. Positiva 3 NSA
Isolado

1. Sim 2.N3o Data

RT-PCR CHIKV, DENV, ZKV

CHIKV 1. Negativo 2. Positivo

DENV 1. Negativo 2. Positivo

ZIKV 1. Negativo 2. Positivo

Urina

CHIKV 1. Negativo 2. Positivo

DENV 1. Negativo 2. Positivo

ZIKV 1. Negativo 2. Positivo

LCR

CHIKV 1. Negativo 2. Positivo

DENV 1. Negativo 2. Positivo

ZIKV 1. Negativo 2. Positivo

1. Sim 2.Nio Data
Sorologia CHIKV , DENV , ZIXV
. CHIKV 1. gM 2.1gG DENV 1.igM  2.gG ZKV 1.gM  2.1gG
Urina
CHIKV 1. gM 2.6 DENV 1. gM 2 igG KV 1.gM 2. G
LR CHIKV 1. gM 2.gG DENV 1.gM 2. G ZIKV 1. gM 2.1gG
1 Sim 2.N3o Data
TOROHS
Toxoplasmose L igM 266
Rubéola
1.g™M 2.1g6
Citomegalovirus
1 g™ 2.gG
1.g™M 2.gG
Parvovirus
1igm 2.gG
Anti HIV
1. Negativo 2. Positivo
VDRL
1. Reator ( ) 2. N3o Reator
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11.7 Anexo 7 — Ficha de casos suspeitos de Chikungunya.

Ficha de Casos suspeitos: Chikungunya Gestantes e Puérperas

N° Registro na Pesquisa :

DADOS SOCTIODEMOGRAFICOS

017 graw/ensino fundamental incompleto
M1° graw/ensino fundamental completo

O 2° graw/ensino médio incompleto

7. Estado Civil:
MSoltewro/a [ Casado/a M Umndo Estavel
O Viavo/a ODivorciado/a [JSeparado/a

Se sim-
Datadeinicio:[ | V[ |V | |11
Datadetérmmno: [ | [ | V[ | | | ]

Local da viagem: [

1. Datade Nascimento: [ | ||| || | | 1
2. Sexo: O Masculine [ Femmino
3. Natural (cidade/estado/Pais): [ - -
4. Cor: M Branca [ Preta [ Parda ] Amarela [ Outra, especificar:|
5. Ocupagao: [
6. Escolandade:

Anos de estudos concluidos: ] anos

M Analfabeto [12° grau/ensino meédio completo

[J3° grau incompleto
[13° grau completo
[OSem informacgio

8. Viagem recente (ultimos 30 dias)? [ Sim CONao

9. Histdra de Dengue, Zika e Chikungunya? [

10. Outros dados epidemiolégicos relevantes? [
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1. Mie: Gesta ; Para . Aborto

2. DUM:[ LV VL)

3. Tipo de parto:  [JNormal [ Cesario

4. Pré natal : Msun Mnio N° de consultas:

5. Data do micio do pre natal / / IG: semanas

6. TORCHS :

1% trmestre [__|_J/[ i .| 3° tnmestre [ 17| VL[| 1

Toxoplasmose IgM [Jpositiva [Jnegativa Toxoplasmose IgM [Cpositiva [Jnegativa
Ig G Opositiva [negativa Ig G Opositiva [Inegativa

Rubéola IeM [Jpositiva [Inegafiva Rubéola IgM Opositiva [negativa
Ig G Opositiva [Jnegativa Tg G Opositiva  [Inegativa

Citomegalovirus I[gM [Opositiva [Jnegativa Citomegalovirus IgM [Opositiva [negativa
Ig G Opositiva [Cnegativa Ig G Opositiva [Cnegativa

HerpesTeIl IgM [Jpositiva [Jnegativa HerpesIeIl IgM [Opositiva [Jnegafiva
Ig G Opositiva [Cnegafiva Ig G Opositiva [Onegativa

7. Sorologias:

A) Hepatite B N ) I
B) Hepatite C: S 1 (O I |

8. VDRL :

1° trimestre: 3° trimestre: Parto:

Ly v L] I A I L Y /|

Titulo: Titulo: Titulo:

36.HIV :

1° trimestre: 3° trimestre: Parto:

Ly ] I IO LV v ]

Titulo: Titulo: Titulo:

37. Swab para Streptococcus do grupo B: [ Positivo

[ONegativo
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Ficha de Casos suspeitos: Chikungunya Gestantes e Puérperas
N° Registro na Pesquisa: [_|_| |_|

Febre
Duainicioda e[ | J | 10 1 | |1
Data érmimodafibve: | JL_ | VL | | 1]
Tnico: O Sibito O Gradual
0 Ausente
O Nao aerida
Evlagio da febre: O Contima
O Intermitente, irequiar
G s
Sitais vitas: Pressio arterial sentada C b
Pressio arterial deitada R im
Celaleia Osm ONo  +/H/+H+
e
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Ficha de Casos suspeitos: Chikungunya Gestantes e Puérperas

Ficha de Casos suspeitos: Chikungunya Gestantes e Puérperas
N'RenlwomP)eonlsal L

O sim O Nao Se "sim": +/ ++/ +++
O Smm O Nio Se "sum": + ++ +++
"l"""""""‘"ﬂ' O Sim O Nio Se "sim": + +H +H+
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11.8 Anexo 8 — Protocolo anexado nas unidades de saude participantes do

projeto.

Mirneeo de Sesse
ocRu
Fursdepio Oymelide Crpn

CHIKUNGUNYA (Anexo 10)

VIGILANCIA GESTANTES E PUERPERAS :

* Gestantes com histéria de febre e/ou exantema e/ou artralgia 7 dias
antes do parto @ no momento do parto ;
* Puérperas com histdria de febre até 7 dias apds o parto ;

Solicitar :

1. PCR para chikungunya , dengue e zika: sangue e urina
2. Sorologia para chikungunya e dengue: sangue e urina
3. Pareamento das sorologias com 7 a 14 dia .

As amostras serdo enviadas para o laboratério de Flavivirus /Fiocruz e
devem ser armazenadas a - 80°C até serem enviadas.

VIGILANCIA NEONATOS:

* Mae com histdria de febre e/ou exantema e/ou artralgia 7 dias antes
do parto @ no momento do parto ;

* Méae com histdria de febre até 7 dias apds o parto ;

* RN com histéria de febre nos primeiros 7 dias de vida cujas mées
tenham histéria de febre e/ou exantema e/ou artraigia até 7 dias
antes , durante e apds o parto .

Solicitar :

. PCR para chikungunya , dengue e zika : sangue e urina
. Sorologia para chikungunya , dengue e zika : sangue e urina
. Solicitar PCR e sorologia no LCR no caso do RN sintomético

WN -

ATENCAOQ : Esses recém-nascidos devem ficar sob vigilancia nos
primeiros 7 dias de vida

Contactar Dra Fatima Di Maio (Tel: 999713514)
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