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RESUMO

Introducdo: Esse trabalho consiste em um relato do caso sobre Encefalopatia Cronica da
Infancia decorrente de Chikungunya Congénita e a importancia da implementacdo de
intervencdes precoces. Fundamentos tedricos: A Chikungunya é uma doenca exantematica-
febril causada pelo Chikungunya virus. A transmissdo materno-fetal foi reconhecida apenas
em 2006 e ocorre quando ha viremia no periodo periparto. Recém-nascido pode ser desde
assintomatico até apresentar manifestacbes graves e permanentes com encefalopatia e
paralisia cerebral. Material e métodos: Foi realizado um estudo descritivo do tipo relato de
caso do ambulatério de neurologia pediatrica que obteve evolucdo satisfatoria em seu
neurodesenvolvimento apés intervengdo multidisciplinar. Foram utilizados artigos de revisao
dos ultimos 10 anos nos sites Medline e SciELO. Relato de caso: Pré-termo diagnosticado
com Paralisia Cerebral e Atraso Global do Desenvolvimento apos infec¢do perinatal pelo
CHIKV. Foi iniciado estimulagdo precoce multidisciplinar com impacto positivo em seu
desenvolvimento motor, cognitivo, social e fonoaudioldgico, com reducdo significativa das
sequelas neuroldgicas. Discussdo: Torna-se essencial o acompanhamento multidisciplinar
para instituir terapias de estimulacdo e reabilitacdo precoces a fim de atenuar os disturbios do
desenvolvimento neuropsicomotor e impulsionar seu desenvolvimento. Consideracoes
finais: A infeccdo pelo virus Chikungunya pode ocasionar déficits significativos no
desenvolvimento neurolégico do recém-nascido, incluindo sequelas irreversiveis no

movimento, coordenacao, linguagem e sociabilidade.

PALAVRAS-CHAVE: Chikungunya Congénita, Neurodesenvolvimento, Encefalopatia
Cronica da Infancia, Estimulacao Precoce



ABSTRACT

Introduction: This work consists of a case report on Chronic Childhood Encephalopathy
resulting from Congenital Chikungunya and the importance of early interventions.
Theoretical background: Chikungunya is an exanthematous-febrile disease caused by the
Chikungunya virus. Maternal-fetal transmission was recognized only in 2006 and occurs
when there is viremia in the peripartum period. It can range from asymptomatic to severe and
permanent manifestations with encephalopathy and cerebral paralysis. Material and
methods: A descriptive study of the case report type of the early pediatric neurology
outpatient clinic was carried out, which achieved satisfactory evolution in its
neurodevelopment after a multidisciplinary intervention. Review articles from the last 10
years on Medline and SciELO websites were used. Case report: Preterm infant diagnosed
with Cerebral Palsy and Global Developmental Delay after perinatal CHIKV infection. Early
multidisciplinary stimulation was initiated with a positive impact on their motor, cognitive,
social and speech-language pathology development, with a significant reduction in
neurological sequelae. Discussion: Multidisciplinary follow-up is essential to institute early
stimulation and rehabilitation therapies in order to attenuate the neuropsychomotor
development disorders and boost the patient's development. Final considerations:
Chikungunya virus infection can cause significant deficits in the newborn's neurological
development, including irreversible sequelae in movement, coordination, language and

sociability.

KEYWORDS: Congenital Chikungunya, Neurodevelopment, Chronic  Childhood
Encephalopathy, Early Stimulation
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1 - INTRODUCAO

A arbovirose Chikungunya (CHIK) é uma doenca exantematica-febril causada pelo
Chikungunya virus (CHIKV). O CHIKV é um virus de cido ribonucleico (RNA), pertencente
ao género Alphavirus e a familia Togaviridae, que tem como vetor 0os mosquitos-fémeas
Aedes aegypti e Aedes albopictus'™2. O vocabulo “Arbovirose”, originado da palavra em
inglés “Arthropod Borne Viruses”, refere-se as afeccOes transmitidas por artrépodes, entre
elas Dengue, Zika, Chikungunya e Febre Amarela. O termo comecou a ser utilizado em
194213

O primeiro caso registrado de Chikungunya ocorreu em 1952, na Tanzénia (Africa
Ocidental)*4>6810.13 " tornando-se uma patologia primariamente endémica daquela regio.
Embora os primeiros surtos tenham sido descritos na década de 1960, o virus ndo era
considerado um grande problema de saude publica até 2004, quando causou grandes surtos
nos tropicos . Desde entdo, tem causado surtos na Africa, ilhas do Oceano Indico, Sudeste

Asiatico, América Central e América do Sul, territorios dos EUA e Europa?4®,

A origem do nome “Chikungunya” descende de uma palavra em Maconde, falado por
povos de Mocambique e da Tanzania, cujo significado ¢ “aqueles que se dobram” 14567
sendo uma referéncia aos sinais e sintomas debilitantes caracteristicos causados pela

poliartralgia aguda e artrite inflamatodria.

A principal forma de transmissao é através da picada do artropode-fémea do género
Aedes, infectada pelo CHIKVY’. E mais comum em regibes tropicais e é sabidamente
transmissor de outras doencas exantematicas febris, como Dengue e Zika. Todos os trés
arbovirus causam uma sindrome inicial de febre-artralgia-erup¢do cutanea e estdo associados

a complicagBes neuroldgicas?, dificultando o diagnostico diferencial.

A transmissdo materno-fetal foi apenas reconhecida durante a epidemia na Ilha de La
Reunion, no Oceano indico, pelo CHIKV no periodo de marco de 2005 a julho de 2006 &1,
tornando-se a analise de coorte mais bem estudada sobre o tema. Este surto mudou
drasticamente o paradigma da Chikungunya, anteriormente vista como uma doenca totalmente
benigna e ndo fatal. Esse acontecimento evidenciou a ocorréncia de formas atipicas, graves,
fatais e, até mesmo, quadros com sequelas neuroldégicas a longo prazo, necessitando de

reabilitacio neurossensorial®. A transmissdo materno-fetal foi implicada em 9 casos de
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encefalopatia por CHIKV na llha da Reunido em 2005-2006'! As consequéncias
neurocognitivas em neonatos expostos a infec¢oes perinatais por CHIKV demonstram atrasos

no desenvolvimento neuroldgico, paralisia cerebral e microcefalia®®,

Percebe-se, assim, que a Chikungunya Congénita foi identificada apenas recentemente
e, dessa maneira, ainda pouco se sabe a respeito dessa afeccdo’?°. Apesar da distribuicéo
quase global dessa patologia, os dados sobre o impacto das infec¢bes agudas por CHIKV

durante a gravidez sdo escassos e ha incertezas em diversas questdes clinicas relevantes®.

Embora o CHIKYV possa ser sintomatico nas maes afetadas, os resultados da gravidez
sdo geralmente favoraveis e apresentam maior probabilidade de consequéncias significativas
se a infecgdo ocorrer dentro de um determinado periodo periparto O impacto fetal e neonatal
pode ser minimo se a infecgdo materna ocorrer em um momento fora do periparto®2°. Estudos
apontam que a transmissdo vertical ocorre majoritariamente na situacdo de viremia materna
periparto, podendo ocorrer entre os 7 dias anteriores e 2 dias apds o nascimento, havendo
pequenas variagBes desse intervalo na literatural. O periodo de maior risco de transmisséo é o
intraparto com extensdo de 2 dias antes do parto até 2 dias depois do nascimento, atingindo
uma taxa de transmissdo vertical proxima a 50%%*®, N&o ha evidéncias suficientes para
comprovar que a infeccdo pelo CHIKV cause malformacdes fetais, porém é evidente que o

virus ocasione importante morbidade®2.

O objetivo do trabalho é relatar um caso sobre a Encefalopatia Cronica da Infancia
decorrente de Chikungunya Congénita. Pretende-se focar principalmente sobre as
consequéncias de intervengdes precoces e adequadas sobre suas sequelas neuroldgicas a longo
prazo. Relata-se o caso de um paciente pre-termo, nascido de 36 semanas, com diagnosticos
de Paralisia Cerebral e Atraso Global do Desenvolvimento apos infeccéo perinatal confirmada
pelo CHIKV, com necessidade de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva neonatal por
23 dias e ocorréncia de 2 episddios convulsivos. O relato de caso tem como objetivo facilitar
0 reconhecimento dessa infeccdo na pratica médica, para assim minimizar possiveis atrasos
globais do neurodesenvolvimento por meio do estimulo precoce multidisciplinar, como foi

alcancado no caso.
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2 - FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 -0 VIRUS CHIKUNGUNYA

O virus Chikungunya (CHIKV) é um virus reemergente de RNA que pertence a
familia Togaviridae e ao género Alphavirus, cuja transmissdo ocorre por meio de picadas de
fémea de insetos, principalmente Aedes aegypti e Aedes albopictus, que também sdo
transmissores de outros arbovirus, como o Zika virus (ZIKV) e virus da Dengue
(DENV)2356810.1L12 'Feses s30 0s principais vetores de transmissdo do CHIKV nas Américas,

Africa, Europa, Asia e Oceania'®’.

Os primeiros casos da febre de Chikungunya foram descritos em 1952 na atual
Tanzania, sendo tratados como uma infeccdo pelo DENV. Atualmente, o CHIKV se tornou
uma das arboviroses mais relevantes para a satide pablica, acometendo qualquer faixa etaria*®
12 Os quadros virais, até 2014, eram encontrados majoritariamente na Africa, Asia, Europa e
nos Oceanos Indico e Pacifico. O crescimento de viagens internacionais, mudancas
climaticas, desmatamento, migracdo humana e a globalizacdo, no entanto, favoreceram o
surgimento de casos em todo o mundo. Esse processo foi facilitado, também, por sua ampla

distribuicdo do vetor, tornando-se um problema emergente em regides temperadas®’.

Em 2013, continente americano teve seu primeiro caso identificado no Caribe, que,
posteriormente, espalhou-se por todo territorio americano®®. Hoje ja se encontra documentado
transmissdo do CHIKV em pelo menos outros 100 paises®!*. A doenca Chikungunya foi
relatada em todos os continentes, tendo como Unica exce¢do a Antartida, pela
incompatibilidade da sobrevivéncia de seus vetores.!® Em algumas regides, principalmente na
Ameérica do Sul, ha a co-circulacdo do CHIKV e outros arbovirus, como DENV e ZIKV,
sendo necessario vigilancia epidemioldgica eficiente e estratégias para seu diagndstico

diferencial.’

O CHIKV, um Alphavirus de 60-70 nm, é constituido de um envelope proteico, onde
sdo inseridas 5 glicoproteinas estruturais (E1, E2, E3, C e 6K). Dessas, a E1 e E2 sédo
glicoproteinas de superficie que carregam 0s epitopos virais, atuando na entrada e fixacdo do
virus nas células humanas. Dessa forma, tonam-se os principais alvos da resposta imune

humoral do hospedeiro®*,
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A filogenética foi capaz de identificar 3 gendtipos diferentes de CHIKV baseado em
suas regides geograficas: o gendtipo da Africa Ocidental (Senegal e Nigéria), o gendtipo
ECSA (Leste-Centro-Sul-Africano) e o genotipo Asiatico.

Foram reconhecidas mutacdes na proteina estrutural E1, que resultou em um aumento
expressivo da possibilidade de contaminacdo pelo CHIKV. Os surtos de ECSA CHIKV tém
sido associados a maior neuroviruléncia, podendo causar complicacdes neuroldgicas graves,

principalmente em criangas e recém-nascidos®.

Nas Gltimas décadas, a febre Chikungunya emergiu como uma importante questédo de
saude publica global, devido a ocorréncia de epidemias em diversos paises. No Brasil, 0s
primeiros casos de transmissdo autoctone dentro do territorio nacional ocorreram em 2014 no
Amapa pelo gendtipo Asiatico. Depois, no estado da Bahia e na regido Nordeste, foi
encontrado o Gen6tipo Africano, com distribuicio pelo Sudeste®!’. Em 2015, foram
registrados no pais 38.332 casos provaveis, dos quais 13.236 foram confirmados como

Chikugunya®.

Devido a intensa mobilidade populacional e a vasta disseminacao viral, o virus atingiu
0 Sudeste do pais em 2015, quando foi relatado o primeiro caso de transmissdo autoctone no
estado do Rio de Janeiro e sendo identificado o genétipo ECSA como o causador da epidemia
em 2016 neste estado . Em 2016, a maioria dos casos (89,9%) e a maior incidéncia ocorreu
na capital do Rio de Janeiro.® Foram notificados 14.203 casos de infecgdo por Chikungunya

na cidade do Rio de Janeiro (taxa de incidéncia: 92,9 casos por 100.000 habitantes)®*2,

Os ciclos de transmissdo de CHIKV urbanos e silvestres foram descritos®®. O ciclo
silvestre, encontrado especialmente na Africa, pode envolver a participacdo de algumas
espécies de Aedes, como Aedes furcifer, Aedes taylori, Aedes luteocephalus, Aedes vittatus e
Aedes fulgens, e diferentes espécies de primatas ndo humanos, possiveis reservatorios ou

hospedeiros amplificadores para CHIKV,

No ciclo urbano, Aedes aegypti e albopictus séo conhecidos como seus principais
vetores. Atualmente, eles permanecem como os principais vetores de transmissédo do CHIKV
nas Américas, Africa, Europa, Asia e Oceania. Significativamente, Aedes aegypti também ¢é
considerado o principal vetor de outros virus, como ZIKV e DENV, e eventos de co-

transmissdo podem ser observados™®.
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Uma vez dentro do vetor artropode, o CHIKV deve se replicar e atingir as glandulas
salivares dos mosquitos em aproximadamente 7 a 10 dias para ser passivel de transmissao a
um humano suscetivel. No primeiro momento, ocorre a inoculagdo do CHIKV na pele
humana através da picada do mosquito. O virus é inoculado junto a saliva do vetor, que
contém moléculas anti-hemostaticas, induzindo a infiltracdo celular precoce e ao aumento de
citocinas pro-inflamatérias, como interferon alfa, interleucinas, quimiocinas e fatores de
crescimento. Posteriormente, ocorre uma fase de intensa replicacdo viral nos fibroblastos e
macrdfagos cutaneos do individuo infectado, que se disseminam para ganglios linfaticos, local
onde a reproducéo se torna mais intensa dando inicio a viremia®. Em hospedeiros humanos, o
tempo de incubacdo pode variar de 1 a 12 dias e individuos infectados podem apresentar

viremia de até 10 dias'°.

As taxas de mortalidade podem variar de 0,024 a 0,7% e parecem depender tanto do
gendtipo/cepa viral quanto do grau de acometimento neuroldgico®. As mortes por infecgéo
por CHIKV eram consideradas um evento raro. No entanto, essa percep¢cdo mudou desde as
ultimas epidemias, pois apresentaram uma taxa de mortalidade consideravelmente aumentada,
provavelmente devido aos quadros de comprometimento neuroldgico, principalmente em

neonatos, imunocomprometidos e idosos.*°

Apesar da relevancia da infeccdo por CHIKV para a saude puablica, ainda ndo existe
vacina ou medicamento antiviral eficaz para a prevencio ou tratamento dessa infecgdo.'? Na
auséncia de estratégias terapéuticas e vacinas licenciadas, o controle dos vetores desempenha

um papel primordial para a atenuar a dissemina¢do do CHIKV.

Contudo, devido a fatores como a urbanizacdo desordenada, o saneamento basico
precario e 0 aumento da resisténcia a inseticidas prejudicam a execucédo efetiva das medidas
de controle de vetores na reducédo da incidéncia de arbovirus. Para superar esses obstaculos, o
controle integrado é necessario e deve incluir uma vigilancia epidemiolégica, uma gestdo
ambiental com foco em agOes educativas para eliminagdo de potenciais criadouros do
mosquito e reducdo de locais com &agua parada, controle quimico com repelentes,
principalmente em viajantes e gestantes, inseticidas, como carbamatos, organoclorados,
organofosforados e piretrdides’, respeitando a resisténcia dos vetores, e, por fim, ha

necessidade de controle bioldgico contra os ovos, as larvas e os mosquitos.°
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2.2 - ACHIKUNGUNYA

A Chikungunya é uma sindrome febril caracterizada por erupcdes cutaneas, febre e
artralgia limitante que, em alguns casos, pode evoluir para manifestacdes atipicas e crénicas.
A infeccdo pelo virus Chikungunya é geralmente benigna na fase aguda da doenca®®.O
periodo médio de incubacdo do CHIKV varia entre 1 e 12 dias, numa média de 3 a 7 dias
467910 A evolucdo pode ocorrer de forma trifasica. A apresentacio aguda tem duragio de 7-
14 dias. J& a forma subaguda se estende até 3 meses e a crénica possui duracdo superior a 3

meses®.

Na fase de infeccdo aguda da doenca, cerca de 80 a 97% dos individuos sdo
sintométicos com manifestacdes caracteristicas como febre alta (> 38,5°C) de inicio abrupto,
erupcio cutanea e artralgia e/ou artrite 8. A infeccdo por CHIKV tem sido associada ao inicio
subito de doenca febril (92% dos pacientes), artralgia (87%), dorsalgia (67%), cefaleia (62%)
e fadiga.’® A artrite apresenta um padréo simétrico e poliarticular bilateral com acometimento
predominante em méaos, punhos, tornozelos e pés e, além disso, ha um carater incapacitante e
intenso da dor na maioria dos casos, sendo o0 sintoma mais marcante da febre

Chickungunya®*©.

Outras manifestagcbes podem estar associadas, tais como astenia, mialgia (60-93%),
cefaleia (40-81%), nauseas, vomitos, diarreia, conjuntivite com fotofobia, dor retro-orbitaria,
e exantema eritematoso macular ou maculopapular generalizado (34-40%), que pode ser
edematoso ou pruriginoso, ocorrendo frequentemente nas extremidades do corpo, palmas,
plantas dos pés, tronco e face.’°. Além disso, ha linfadenopatia cervical ou generalizada e

edema periarticular®.

Alguns casos podem evoluir de forma atipica, caracterizada pelo aparecimento de
manifestagdes clinicas menos frequentes ou por apresentar sinais de gravidade. A frequéncia
dos quadros graves ¢ de 0,3%. Esses casos estdo associados a idade avangada (> 65 anos) e a
presenca de comorbidades!®. Também podem estar presentes lesdes bolhosas, alopecia,
manifestagdes do sistema respiratorio, como insuficiéncia respiratoria e pneumonia, e quadros

de acometimento renal, como insuficiéncia renal ou nefrite.

Além dessas manifestagdes, outras menos comuns como insuficiéncia cardiaca,
arritmia, miocardite, conjuntivite, neurite Optica, iridociclite, episclerite, retinite, uveite
anterior podem estar associadas a clinica. Apesar de ndo ser considerado um virus
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neurotropico, pode apresentar encefalite, meningoencefalite, irritacdo meningea, sindrome de

Guillain-Barré, sindrome cerebelar, acidente vascular cerebral e convulsoes.

Na fase subaguda, ha regressao da febre e predominéncia de queixas articulares em até
50% dos doentes®. Ha a piora da artralgia com tenossinovite hipertrofica nas articulagoes
previamente afetadas causando edema, dor e limitacdo de movimentos. Caracteriza-se pela
persisténcia da artralgia/artrite, bursite, tenossinovite, associadas a rigidez matinal e astenia,

com evolugéo continua ou intermitente °.

A histéria natural da doenca geralmente é favoravel, mas em alguns casos pode
evoluir para a fase crénica que é caracterizada pela persisténcia da artralgia/artrite e de
osteoartropatias associadas a rigidez matinal e astenia por um periodo maior que 3 meses.

Além disso, podem evoluir com artropatia cronica destrutiva.®

Alguns estudos evidenciam que, além da reacdo imune e das citocinas pro-
inflamatdrias responsaveis pela infeccdo aguda, ha um depdsito de mondcitos contaminados
por antigenos virais nas articulagdes, que deflagram os sintomas articulares cronicos’. A
prevaléncia de manifestacdes articulares cronicas apés a infeccdo por CHIKYV varia de 14,4 a
87,29%°.

O padrao de comprometimento articular crénico pode ocorrer na forma de queixas
persistentes (20-40%) ou redicivantes (60-80%)°. S&o considerados fatores de risco mais
importantes para a cronificagdo: sexo feminino, idade superior a 40 anos, maior intensidade

dos sintomas na fase aguda, artropatia prévia e comorbidades, como diabetes mellitus.

O diagnostico da febre Chikungunya € tipicamente clinico, uma vez que a associacao
de febre com artralgia e/ou artrite intensa de instalacdo aguda é altamente sugestiva, com
elevada especificidade e alto valor preditivo positivo®. No Brasil, a recomendagio do
Ministério da Saude é usar os critérios clinico-epidemioldgicos para definicdo de caso

suspeito de febre Chikungunya, mostrados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Definicéo de caso de febre Chikungunya

1. Critérios clinicos: inicio abrupto febre > 38,5°C e artralgia/artrite intensa de inicio agudo néo
explicada por outras condi¢cdes médicas

2. Critérios epidemioldgicos: individuo reside ou visitou area endémica ou epidémica no prazo de 15
dias antes do inicio de sintomas ou tem vinculo epidemiolégico com caso confirmado

3. Critérios laboratoriais:
e Isolamento do CHIKYV por cultura
e Presenca de RNA do CHIKYV avaliada PCR em tempo real
e Presenca de anticorpos IgM especificos para CHIKV
e Aumento de 4 vezes nos valores de anticorpos IgG especificos para CHIKV em amostras
recolhidas, pelo menos com 10-14 dias de intervalo
o Deteccdo de anticorpos neutralizantes contra CHIKV em soro

Classificagéo

e Caso suspeito: o paciente apresenta os critérios clinicos e epidemiol6gicos

e Caso confirmado: quando um caso suspeito apresenta qualquer um dos critérios laboratoriais

e Caso atipico: quando ha confirmacdo laboratorial em paciente com outras manifestacdes
(neurolégicas, cardiacas, dermatolégicas, oftalmoldgicas, renais, respiratrias etc.)

Fonte: Recomendacdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia para diagndstico e tratamento da febre
Chikungunya, 2017.

Os sintomas tipicos da fase aguda da febre Chikungunya, marcados com febre,
exantema e artralgia, podem ocorrer em outras doencas febris virais, sendo a dengue (DENV)
o principal exemplo®’. Torna-se laborioso diferenciar os sinais e sintomas clinicos da infec¢éo
pelo CHIKYV de outras patologias, principalmente pelo ZIKV e o DENV estarem distribuidos

na mesma regido geografica®®.

Embora muitos sintomas e sinais sejam similares, algumas manifestacGes sao
consideradas mais caracteristicas de uma condicao ou de outra, o que auxilia no diagnostico
diferencial entre essas infeccdes. A presenca de odinofagia, dor retro-orbital, mialgia, tosse,
nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, anorexia e taquicardia sdo mais comumente
encontradas na Dengue que, comparativamente, na infeccdo pelo CHIKV. Além disso, na
Dengue, a erupcdo cuténea surge mais tardiamente (entre o 5° e 7° dia de doenca) e observa-se
com maior frequéncia a presenca de trombocitopenia com possibilidade de sangramentos

CUtAneos-mucosos e neutropenia®.

Ja na Zika, a febre é mais leve e pode estar ausente, ja a artralgia e mialgia ndo
costumam ter carater debilitante. A ocorréncia de hiperemia conjuntival e exantema
pruriginoso sdo comuns®. Devido a existéncia matua do ZIKV em nosso meio, torna-se

necessario o diagnostico diferencial devido a possiblidade de coinfec¢do de CHIKV e ZIKV,
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principalmente durante epidemias de arboviroses. Os sinais e sintomas que auxiliam no

diagnostico diferencial entre as arboviroses encontra-se explicitados na Tabela 1.

Tabela 1 — Sinais e sintomas que contribuem no diagnoéstico diferencial entre
Dengue, Chikungunya e Zika.

Arbovirus
Sinais/Sintomas

Chikungunya Dengue Zika
Febre >38°C (2-3d) >38°C (4-7d) <38°C (1-2d)
Exantema ++ + 4+
Prurido 1+/3+ 1+/3+ 1+/3+
Mialgia + +++ ++
Artralgia +++ + ++
Dor retro orbital +- +++ +/-
Conjuntivites + +/- o+
Sangramento da pele +/- ++ +/-
Edema articular ++[+++ +/- +
Cefaleia ++ +++ ++
Diarreia +/- ++ +/-
Comprometimento neuroldgico ++ + 4+
Linfadenopatia ++ + S
Discrasia sanguineas + ++ _

Fonte: Silva JVJ, Ludwig-Begall LF, Oliveira-Filho EF de, Oliveira RAS, Durdes-Carvalho R, Lopes TRR,
et al. A scoping review of Chikungunya virus infection: epidemiology, clinical characteristics, viral co-
circulation complications, and control. Acta Tropica, 2018.

Na Febre Chikungunya (FC), a presenca de linfopenia é um achado laboratorial
comum na fase aguda da doenca, aléem disso, pode ser encontrado leucopenia, neutropenia,
elevacio de transaminases e de VHS e PCR®. Os achados laboratoriais que contribuem para o

diagnostico diferencial estdo representados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Achados laboratoriais que contribuem no diagnostico diferencial entre

Dengue, Chikungunya e Zika.

Arbovirus

Achado laboratorial

Chikungunya Dengue Zika
Leucopenia +/++ ++/+++ +/++
Linfopenia Usual Incomum Incomum
Trombocitopenia +++ +++ -
Contagem de plaquetas Normal a baixo ~ Normal a muito baixo  Normal a baixo
Proteina C Reativa Elevado Normal Elevado
Alto nivel de hematdcrito Incomum Sinal de alarme Incomum

Fonte: Silva JVJ, Ludwig-Begall LF, Oliveira-Filho EF de, Oliveira RAS, Durdes-Carvalho R, Lopes TRR, et
al. A scoping review of Chikungunya virus infection: epidemiology, clinical characteristics, viral co-circulation
complications, and control. Acta Tropica, 2018.

A confirmacdo diagndstica pode ser feita de 3 maneiras, variando com o periodo de
apresentacdo da doenca. O diagndstico de CHIK pode ser confirmado pela deteccdo de RNA
viral com sorologia e/ou Reacdo de Transcriptase Reversa seguida de Reagdo em cadeia da
Polimerase (PCR-RT), devendo ser realizada no periodo inicial da viremia que pode ser feito

até 7 dias do inicio dos sintomas, idealmente durante os primeiros 5 dias &'

Outras formas de diagndstico sdo a sorologia viral pesquisa de anticorpos anti-CHIKV
por meio de Ensaio Imunoenzimatico (ELISA) ou Anticorpo Fluorescente Indireto (IFA) que
é usado para deteccdo de anticorpos anti-Chikungunya IgM, presentes a partir do 5° dia de
doenca, tendo melhor desempenho operacional quando solicitada ap6s 7 a 10 dias de doenca,

e 1gG, presentes apds duas semanas até varios meses ap0s a infecgdo®’.

N&o ha antiviral especifico disponivel para o controle da replicagio do CHIKV1017,
por isso, alivio sintomético é a base do tratamento da FC, incluindo hidratacdo adequada,
repouso, preferencialmente com paracetamol”!’. A Organizacdo Mundial de Salde (OMS)
ndo indica o uso de Acido Acetilsalicilico (AAS) e da maioria dos anti-inflamatérios n&o

esteroides (AINES) que interfiram na agregacdo plaquetaria ou que altere a coagulacéo
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sanguinea, ja que podem ocorrer casos de coinfeccdo CHIKV-DENV e/ou pela

impossibilidade de afastar a Dengue como hip6tese diagndstica’°.

J& pacientes com FC crénica, incluindo poliartralgia persistente ou remitente-
recorrente, poliartrite e mialgia, podem ser empregados como terapéutica a hidroxicloroquina
em combinacdo com corticosteroides ou outros medicamentos antirreumaticos modificadores
da doenca (DMARDs)’.

2.3 — CHIKUNGUNYA CONGENITA

A Chikungunya adquirida durante a gestacdo pode causar infeccdo fetal e neonatal,
por meio da disseminacdo de antigenos pela via placentéaria devido ao contato do sangue
materno com alta carga viral com as por¢des descontinuas da barreira placentéaria durante o

trabalho de parto, ocasionando a mistura entre sangue materno e fetal®28,

Uma das hipdteses mais aceitas para a transmissao € que, durante a contracdo uterina
no trabalho de parto, ocorrem rupturas da barreira placentaria pela forca de contracdo do
Utero, permitindo, assim, a passagem do virus ao concepto®. O virus alcanca o sistema
linfatico e a circulagdo sistémica fetal e quanto maior for a sua viruléncia, maior sera sua
capacidade de infectar érgdos nobres, a vista disso, a carga viral esta intimamente relacionada

com a gravidade da afeccdo neonatal 518,

A contaminacdo durante o primeiro e o segundo trimestre sdo eventos raros devido a
impermeabilidade da placenta ao CHIKV. Por isso, ocorrem majoritariamente no periparto,
no entanto, caso ocorra nos dois primeiros trimestres, a contaminagdo pode ser confirmada
através da identificacgdo do CHIKV na placenta, liquido amni6tico e no liquido
cefalorraquidiano fetal e estd relacionada a maior probabilidade de perdas fetais nas
ocorréncias anteriores a 16 semanas de idade gestacional 2>"8, Contudo, ressalta-se que o
parto operatorio ndo previne a transmissdo materno-fetal e, também, ndo ha contraindicacao

de aleitamento materno*®18,

Ao nascimento, a maior parte dos recém-nascidos (RN) sdo assintomaticos e podem
apresentar manifestaces ao decorrer da primeira semana de vida, deve-se suspeitar de
acometimento vertical pelo CHIKV em caso de sintomas compativeis e auséncia de contato

com o vetor®#81819 Em razdo disso, RN de mae com FC ou com suspeicéo clinica deve ser
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mantido sob assisténcia rigorosa até 7 dias pds-concepcéo *. Algumas meta-analises recentes
avaliaram o risco de Obito perinatal por acometimento pelo CHIKV, sendo encontradas taxas
pré-parto correspondentes a 0,3% e neonatais a 0,6% 2°.

As manifestacbes clinicas neonatais incluem febre, inapeténcia, exantema
maculopapular e succdo débil. Ainda, podem ocorrer quadros mais graves como Ssepse,
encefalite, hemorragia intracraniana, convulsdes e 6bito!®. O quadro de encefalite manifesta-
se em 53% dos casos e pode ser a apresentagdo mais comum em recém-nascidost®. A
presenca de sepse pode ser identificada através de hipoatividade, irritabilidade, apneia,

instabilidade hemodinamica e insuficiéncia respiratoria?.

Além disso, a presenca de febre, exantema, hiperpigmentacdo cutanea, hiperalgesia,
manifestacdes neuroldgicas e hemorragicas sido achados frequentes!®. A hiperpigmentacio
cutanea é um sinal altamente sugestivo de FC, principalmente se presente em regido central da
face e tronco, com persisténcia que varia de semanas a meses'’. As erupgdes vesico-bolhosas
costumam surgir no 4° dia apds inicio do quadro e sdo mais graves em lactentes menores de 6
meses, podendo acometer até 35% da superficie corporal®. As manifestacdes clinicas estdo

descritas na Tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas da Chikungunya Congénita

Febre 24 (57.1%)
Neuroldgicas Hipoatividade 24 (57.1%)
Irritabilidade
Anorexia

Encefalopatia/encefalite
Meningoencefalite
Convulsoes
Hemorragia intracraniana

Dermatoldgicas Erupcdo Maculopapular 24 (57.1%)
Hiperpigmentacg&o
Dermatoses Bolhosas
Descamacéo Cuténea

Respiratdrias Apneia 24 (57.1%)
Faléncia respiratoria

Hematoldgicas Trombocitopenia 17 (40.4%)
Coagulacgdo intravascular disseminada
Linfopenia

Cardiovascular Instabilidade hemodindmica 11 (26.1%)
Miocardite
Derrame Pericardico
Pericardite
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Gastrintestinal Enterocolite 9 (21.4%)

Diarreia

Mucosite

Sangramento Gastrointestinal
Sequelas Neurolégicas 9 (21.4%)
Musculo esquelética Hiperalgesia 7 (16.6%)

Edema de membros inferiores difuso
Obitos 5 (11.9%)
Abortamentos 2 (4.75%)
Natimortos 2 (4.75%)

Fonte: Ferreira FCP de ADM, da Silva ASV, Recht J, Guaraldo L, Moreira MEL, de Siqueira AM, et al.
Vertical transmission of chikungunya virus: A systematic review. Fujioka K, editor. PLOS ONE. 2021 Apr
23;16(4):20249166.

A infecgdo perinatal foi retratada em estudo, pela primeira vez, num surto de sindrome
febril, em 2005, nas llha de La Reunion, em Madagascar.}”” O estudo descreveu 739 gestantes
com sintomas compativeis com febre de Chikungunya, onde, desse total, 39 mdes eram
sintométicas no periodo periparto, definido pelo intervalo entre 2 dias antes e 4 dias ap0s

parto.

Dentre os 39 conceptos, todos foram assintomaticos ao nascimento, no entanto, 19
desses evoluiram com quadro agudo entre 0 3° e 0 7° dia de vida, com média de 4 dias apds
concepcao, evidenciando um coeficiente de transmissao vertical de, aproximadamente, 50%
a0 se tratar de gestante com manifestagdes clinicas intraparto 23471°  As caracteristicas
clinicas iniciais nos neonatos afetados incluiram febre, irritabilidade, inapeténcia, petéquias e

erupcdo cutanea maculopapular.

Dentre os 19 neonatos acometidos, 9 deles, aproximadamente 47%, desenvolveram
um quadro de encefalopatia, sendo submetidos a anélise de liquido cefalorraquidiano, onde o
CHIKV foi identificado pela técnica de PCR-RT em 5 dos 9 casos®.

Foi reconhecido, também, que das 739 gestantes descritas, 700 tiveram sintomas fora
do periparto e nenhum RN desenvolveu a FC *#. Pode-se inferir que a transmissdo materno-
fetal apresenta maior taxa de ataque se no momento do parto a gestante estiver em fase de
viremia e, ainda, o periodo gestacional da ocorréncia desta afeccdo é o maior preditor de

repercussoes fetais 126151, Esses nimeros encontram-se demostrados na Figura 1.
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Figura 1 — Classificacdo das gestantes sintomaticas quanto ao periodo periparto

739 Gestantes
sintomaticas

39 Gestantes 700 Gestantes
sintomaticas no sintomaticas fora do
periodo periparto periodo periparto

39 Recém-nascidos Nenhum Recém-
assintomatico nascido adoeceu

19 Recém-nascidos
— sintomaticos apos 3-7
dias

9 Recém-nascidos
—{  evoluiram com
encefalopatia

Fonte: Proprios autores

2.4 — CONSEQUENCIAS NEUROLOGICAS DA CHIKUNGUNYA

O acometimento neuroldgico apos a infeccdo pelo CHIKYV foi relatado, pela primeira
vez, através de um quadro de meningoencefalite ocorrido durante um surto da doenca, em
Madras, na India, no ano de 1964 A doenca neuroldgica pela CHIK tem sido associada a
cepas asiaticas e ECSA, no entanto ainda ndo se sabe a diferenca da neuroviruléncia entre
elas. No total, foram encontrados 856 casos relatados na literatura sobre prejuizos no sistema
nervoso central (SNC) decorrente a infeccdo por Chikungunya, onde 796 (93,0%)
corresponde a doencga em adultos e criangas por contato direto com o vetor e, 60 (7,0%) sdo
decorrentes de neonatos infectados por transmissdo vertical do virus. O maior risco de dano

neuroldgico grave foi evidenciado em recém-nascidos, prematuros e baixo peso ao nascer **'.
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Além do risco de eventos fatais durante a fase de viremia, 0 RN pode evoluir com
atrasos no desenvolvimento global infantil, sendo de suma importancia o acompanhamento
integral e adequado na puericultura. Até o dado momento, existem poucos estudos focado nas
repercussdes neurologicas globais em criancas expostas a infeccéo vertical pelo virus. Apesar
disso, ha evidéncia de consequéncias importantes como atraso no desenvolvimento infantil,
sendo observados variados graus de acometimento na evolucdo neuroldgica a médio e longo

prazo em torno de 50% das contaminagdes neonatais sintomaticas.’

A neuropatogénese da infeccdo congénita por CHIKV ainda ndo foi totalmente
elucidada, sendo assim necessarios mais estudos e pesquisas para avaliar o dano neuroldgico e
suas repercussdes na evolucdo neurocognitiva a médio e longo prazo dos individuos
acometidos**®. Em analises mais recentes, é descrita a susceptibilidade das células cerebrais,
como astrdcitos e oligodendrécitos frente a infeccdo por CHIKV, que pode levar a alteracdo
em sua funcionalidade. Levando isso em consideracdo, as células infectadas pelo virus
liberam grandes quantidades de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias que alteram a
constituicdo, a distribuicdo e a estruturacdo de sinapses nervosas. Além disso, hd maior
ativacdo de imunomediadores como o Fator de Necrose Tumoral e Interleucina-6, que podem

causar dano neuronal®.

Um outro estudo realizado no Norte da India, em 2016, descreveu a convulsdo como a
principal manifestacdo neuroldgica neonatal. A convulsdo pode ocorrer devido a encefalite,
considerada a complicacdo neuroldgica mais relatada, e a hemorragia intracraniana (HIC), que

causam alteracdo na atividade elétrica cerebral.®

Foram identificados, ainda, através da Ressonancia Nuclear Magnetica (RNM) de
Cranio, lesdes na substancia branca e hemorragias intraparenquimatosas associadas a
comprometimento cognitivo em lactentes com Chikungunya congénita*®®>. A lesdo na
substancia branca foi padronizada em 3 estagios: edema cerebral citotdxico (isquemia), edema
vasogénico (reperfusdo) e reducdo de massa (desmielinizacdo)?®. Esses padrdes s&o

demonstrados na Figura 2.
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Figura 2 — Ressonancia Magnética de crianca aos 15 dias de vida e 4 meses com

Encefalopatia neonatal por CHIKV

Fig.2a : 15-day DWI Fig.2¢c: 4-Month DWI

Fig.2b : 15-day T2WI Fig.2d : 4-month T2WI

Fonte: Gérardin P, Sampériz S, Ramful D, Boumahni B, Bintner M, Alessandri J-L, et al. Neurocognitive
Outcome of Children Exposed to Perinatal Mother-to-Child Chikungunya Virus Infection: The CHIMERE
Cohort Study on Reunion Island. Powers AM, editor. PLoS Neglected Tropical Diseases. 2014 Jul 17;8(7):62996

Legenda: As imagens de ressonancia magnética mostram &reas dispersas de edema citotéxico (circulos violetas)
com sinais de difusdo diminuida no mapa de coeficiente de difusdo aparente (ADC) ou substancia branca de
aparéncia normal (circulos verdes) em varreduras de 15 dias, auséncia de edema cerebral persistente (ADC
normal), mas desmielinizaco dispersa com aparéncia recortada de atrofia da substéncia branca (triangulos
verdes), incluindo afinamento do corpo caloso (linhas vermelhas duplas), dilatacdo passiva dos espagos
subaracnoideos supratentorial inter-hemisférios (setas amarelas duplas).
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Os exames de Ressonancia Magnética aos 15 dias e aos 4 meses de vida demostram 2
fases criticas na predicdo do desfecho neurocognitivo. Esse intervalo de 15 semanas entre elas
é suficiente para descartar lesGes reversiveis das fases aguda e subaguda, como hemorragias,
edema citotoxico e vasogénico, e observar lesdes cronicas de substancia branca. As
caracteristicas neurorradioldgicas foram complementadas até os 2 anos de idade para 8
criangas, mostrando melhorias significativas na evolugdo de criangas ndo graves. Em
contraposi¢do, a avaliacdo de 5 criangas encefalopatas, das quais 4 tinham microcefalia,

demostrou persisténcia das lesdes®.

Além disso, foi constatado que, mesmo em neonatos sem evidéncias clinicas de
acometimento do sistema nervoso, ao comparar o desenvolvimento psicomotor com criangas
ndo afetadas, verifica-se um déficit expressivo na evolucdo neurofuncional. Portanto, pode-se
inferir que as implicagbes neurolégicas da Chikungunya Congénita podem ndo ser

perceptiveis ao nascer. No entanto, ha possibilidade de sequelas tardias e irreversiveis 34,

Pode-se citar o estudo coorte duplo cego CHIMERE, primeira avaliagdo das funcdes
neurocognitivas de bebés infectados pela transmissdo materno-fetal do CHIKYV. Este estudo
comparou a evolucdo neurolégica de 33 criangas com histéria de infeccdo perinatal pelo
CHIKV e com 135 crianca ndo acometidas, nascidas de mées soronegativas para este agente.
Das 33 criancas com transmissdo vertical, 12 foram diagnosticados com encefalopatia ao
nascimento e exibiram deficiéncia mais grave no desenvolvimento, tendo paralisia cerebral (4
criangas) e microcefalia (perimetro cefalico < -2 desvios padrdo em 5 criancas)®*, como

demostrado na Figura 3.

Figura 3 — Comprometimento mais grave em criangas diagnosticadas com Encefalopatia por

Chikungunya Congénita ao nascimento

' ~
Paralisia Cerebral
12 criangas @=4)
33 criancas com identificadas com \
infecgao perinatal Encefalopatia ao - ~
Hascnento Microcefalia
(n=3)
A S

Fonte: Proprios autores.
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Sob outra perspectiva, uma grande questdo € o desenvolvimento de paralisia cerebral
apos encefalopatia e de microcefalia por CHIKV em quase 2/3 dos casos. Na incapacidade
grave, é observado uma atrofia da substancia branca e do corpo caloso com alargamento
ventricular em 4 das 5 criancgas diagnosticadas com microcefalia. 1sso corrobora a associacéo
entre infeccdo por CHIKV e a perda neuronal devido a lesdo de substancia branca e ao
perimetro cefélico reduzido como consequéncia da paralisia cerebral e/ou alteracdo
neurocognitiva. Posto isso, esses achados reforcam as hipGteses que consideram o
neurotropismo do CHIKV.3

A contaminacdo por CHIKV pela via vertical é capaz de originar sepse viral neonatal
precoce, podendo levar a encefalite, microcefalia, atrofia Optica e retinopatia®. A
encefalopatia aparenta ser a manifestacao clinica mais comum dessa afec¢do pela transmisséo
materno-fetal e pode estar fortemente relacionada a incapacidades a longo prazo. Embora o
acompanhamento do neurodesenvolvimento de neonatos com Febre Chikungunya por
transmissdo vertical tenha sido escassamente relatado na literatura, a enfermidade perinatal
mostrou-se grave em metade dos individuos com potencial para causar danos neurolégicos

relevantes e distlrbios no desenvolvimento neurocognitivo®.

O estudo prosseguiu-se com exames semestrais, avaliados por pediatras, até os 2 anos
de idade completos. As criangas foram classificadas na escala francesa revisada de Brunet-
Lézine (EBL), que avalia o desenvolvimento psicomotor da primeira infancia, englobando 4

areas do desenvolvimento: movimento e postura, coordenacao, linguagem e sociabilidade. 3

Todos foram avaliados quanto a pontuacdo no Desenvolvimento Global Médio
(DGM) com pontuagdo maxima de 100. As criangas consideradas normais obtiveram o DGM
superior a 85 pontos (DGM > 85). Em contrapartida, criancas com disfungdo neuroldgica
foram divididas em atraso moderado se sua pontuacdo no DGM estivesse entre 70 e 85 (DMG
70-85) e grave se DGM fosse menor que 70 (DGM < 70). A pontuacdo média do DGM foi de
86,3 (IC 95%: 81,0-91,5) em criancas infectadas em compara¢do com 100,2 (IC 95%: 98,0—
102,5) em pares ndo infectados®. Em suma, 50% das criangas previamente infectadas
apresentaram incidéncia de atrasos no DGM, tendo capacidade neurocognitiva reduzida, ao
comparar com nao infectadas. 1sso péde ser evidenciado por pontuacdes menores no DGM e

habilidades especificas reduzidas em criancas com infeccdo comprovada por CHIKV?,
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Conclui-se que o acometimento neurologico grave por CHIKV apresentou pior

progndstico funcional em comparagdo com criangas com alteracbes moderadas, porém, ainda

assim, h& algum grau de disfuncdo cognitiva em acometimentos moderados. Do grupo com

histéria de encefalopatia, 75% evoluiram com atrasos no DGM, sendo 50% considerado

moderado e 25% grave. Comparativamente, o grupo com alteraces moderadas demonstrou

comprometimento menor de 38,1% e foi classificado como “prostragio leve”.® De nota, as

criangas ndo graves (prostradas) também exibiram desempenhos mais baixos do que os pares

ndo infectados. Esses dados encontram-se na Figura 4.

Figura 4 — Atraso do Desenvolvimento Global pela Chikungunya Congénita

Fonte: Proprios autores.
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A disfuncdo do neurodesenvolvimento foi identificada em 73,9% das criancas, o que

significa dizer que 23 das 33 criancas infectadas alcancaram pontuagdo no EBZ < 85. Ao

avaliar habilidades especificas separadamente, as areas mais afetadas foram coordenacao e

linguagem com 57% (n = 19), sociabilidade em 36% (n = 12) e movimento e postura 27% (n

= 9).3 Os nimeros encontrados estdo demostrados na Figura 5.
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Figura 5 — Habilidades especificas prejudicadas pela Chikungunya Congénita
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Fonte: Proprios autores.

Esses achados sdo associados ao acompanhamento neurorradiolégico de 5 casos de
encefalopatia neonatal por CHIKV. Os casos mostraram a progressdo no curso da lesdo
supratentorial da substancia branca ao decorrer do tempo e, também, decréscimo nos niveis
N-acetil-aspartato, sugerindo menor metabolismo da substancia branca ou degeneragéo axonal
na RNM, principalmente nas regides dos lobos frontais, onde localizam-se os centros de
coordenacdo e linguagem (area de Broca), area que foi mais severamente acometida (19/23).
Além disso, o movimento/postura (9/23), que envolve regides infratentoriais, incluindo

ganglios da base, tronco cerebral e estruturas da medula espinhal, foram menos atingidas.

A repercussdo no parametro sociabilidade é complexa de interpretar pois trata-se de
uma funcdo cognitiva majoritariamente pré-frontal que ndo se apresenta plenamente
desenvolvida na idade preconizada pelo teste.®> Entretanto, o funcionamento diminuido de
competéncias sociais encontrado em cerca de metade dos casos acometidos desperta

preocupacdes acerca da capacidade adaptativa dos infectados pelo CHIKV*,

Em suma, o prognoéstico neurocognitivo de criancas expostas a infeccdo perinatal
materno-infantil é pior, principalmente em criancas com encefalopatia neonatal grave por
CHIKV, do que de criangcas ndo infectadas. O desenvolvimento desses casos deve ser
monitorado durante toda a infancia para antecipar as terapias de estimulacdo psicomotoras,
cognitivas e comportamentais projetadas para prevenir, desacelerar e/ou limitar a extensdo da
disfuncdo neurocognitiva e as consequéncias ao decorrer da vida pela “incapacidade causada
pelo CHIKV” 3,
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2.5 — O PAPEL DA ESTIMULACAO PRECOCE NO DESENVOLVIMENTO
INFANTIL

O desenvolvimento cerebral humano € um processo complexo, dindmico e de longa
duracdo, que ja se inicia na vida intrauterina e continua apos o nascimento, de forma mais
acentuada nos primeiros 2 anos de vida, sendo resultante de uma interacdo constante entre

genes, ambiente e experiéncias?’.

A plasticidade neural é a capacidade do sistema nervoso de se regenerar e adaptar
frente a um novo estimulo ou aprendizado. Pode ser observada no organismo durante
qualquer faixa etaria, especialmente entre 6 e 8 meses apds 0 nascimento, o que justifica os
melhores resultados na recuperacdo funcional quando a estimulacdo € iniciada
precocemente??. Por isso, a capacidade neuronal é um forte embasamento para realizar
estimulacdo precoce (EP) em RN que tenha a possibilidade de atrasos no desenvolvimento

neuropsicomotor (DNPM).

Essa atitude é ainda mais importante entre os 0 e 3 anos de idade, quando a crianca é
mais propensa e receptiva a transformacdes influenciadas pelo ambiente externo. A EP utiliza
métodos terapéuticos qualificados para estimular diversos aspectos que influenciam na
maturacao do bebé e, assim, auxiliam na evolugdo motora, cognitiva, sensorial, social e oral,

diminuindo ou prevenindo danos em potencial .23

De acordo com os dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), estima-se que
10% da populacdo de um pais é portadora de algum tipo de deficiéncia, onde 4,5% sao
individuos de até 5 anos de idade que foram concebidos ou adquiriram alguma alteracdo
fisica, mental ou sensorial?®>. No Brasil, foi identificado um decréscimo da prevaléncia de
criangas com atraso do DNPM devido a evolu¢do na atencdo neonatal e a ampliacdo da
assisténcia e auxilio nos primeiros anos de vida.?? Dentre as disfuncdes neuroldgicas mais
prevalentes na faixa etaria de criancas entre 0 e 3 anos podemos ressaltar: encefalopatia
crbnica ndo progressiva da infancia (paralisia cerebral), prematuridade, sindrome de Down e

mielomeningocele.??

As Diretrizes da Estimulacdo Precoce do Ministério da Saude ¢ um programa de
assisténcia e intervencdo clinico terapéutica interdisciplinar com neonatos e lactentes com

fatores de risco e com criancas pequenas afetadas por afecgdes organicas, buscando a
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ampliacdo do desenvolvimento, por atenuar as sequelas do DNPM, assim como de
repercussdes na aquisi¢do da linguagem e na socializacdo, podendo auxiliar, ainda, no vinculo

mae/bebé e no acolhimento familiar. 2*

O desenvolvimento infantil € uma execucdo multidimensional e integral que se inicia
ao nascimento e abrange a maturacdo fisica, neuroldgica, linguistica, comportamental,
motora, sensorial, cognitiva e social. Tem como objetivo de tornar a crianga apta a interagir
com suas necessidades e com as do meio externo associado ao seu cenario de vida?2.0s
primeiros anos de vida representam uma etapa primordial e determinante no desenvolvimento
humano. Nessa fase, hd consolidacdo de toda a base para as aprendizagens posteriores,
considerando que o crescimento e desenvolvimento, junto as experiéncias de interagdo com o
ambiente externo permitirdo a aprendizagem e a ampliagdo de habilidades sociais,

emocionais, cognitivas, sensoperceptivas e motoras, que serfo essenciais para a vida.

Pode-se afirmar que o desenvolvimento € um processo continuo e global, que ocorre
de forma organizada no sentido craniocaudal, proximal-distal e global para especifico, com
pequenas variagdes no tempo individual de cada crianca. O desenvolvimento intelectual,

social e emocional é relacionado & habilidade motora e sensorial.2*

O cuidado a saude da crianca, principalmente nos primeiros anos de vida, por meio da
supervisao e assisténcia ao desenvolvimento infantil, é imprescindivel para o incremento a
salde, precaucdo de danos e deteccdo de retardo no DNPM. Esse auxilio e acompanhamento
deve ser interdisciplinar por meio da observacdo, avaliacdo, diagnostico diferencial,
tratamento, reabilitacdo e, inclusive, a estimulacdo precoce (EP) para, assim, proporcionar
uma melhor autonomia dos individuos que tenham necessidades especiais, possibilitando um

futuro com inclusdo social e independéncia.?*

A Fisioterapia desempenha um papel essencial na avaliacdo inicial e na elaboracéo de
um plano de intervencdo com atividades lidicas respeitando a for¢ca muscular, motricidade,
peso ao nascimento, detecgédo de desvios e capacidade operacional de cada criancga. Dentro da
fisioterapia, a EP é fundamentada no desempenho neuromuscular e na plasticidade neural,
onde a crianga é mais receptiva a atuacfes com exercicios sensoriais e motores. Algumas
aquisicoes como habilidades de preensdo e alcance sdo importantes marcos no
desenvolvimento até 1 ano de vida, além de compreender a coordenacdo e o ajuste dos

movimentos dos membros que sdo fatores necessarios para harmonia da maturagdo motora.?*
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A avaliacao fisioterapica apoia-se em diversas escalas para padronizar a classificacdo do nivel
de neurodesenvolvimento das criangas. Entre elas, encontram-se Escala Motora Infantil de
Alberta (AIMS) e General Movement Assessment (GMA).

A Escala Motora Infantil de Alberta (AIMS) foi publicada em 1994 e tem como
objetivo avaliar o desenvolvimento motor amplo ao longo do tempo dos recém-nascidos a
termo e pré-termo de 0 a 18 meses de idade, identificando os bebés cujo desempenho motor
esteja atrasado ou anormal em relagcdo ao grupo normativo. E uma forma de detectar
alteracbes precoces no desempenho motor infantil que aborda conceitos, como
neuromaturacao, desenvolvimento motor e avaliacdo das aquisicdes dos movimentos motores.
A escala é baseada em 58 itens que mensuram os padrdes motores e posturais a partir de 3
critérios: alinhamento da postura, movimentos antigravitacionais e superficie de contato

(sustentagdo de peso)?®.

A General Movement Assessment (GMA) foi construida para detectar precocemente
anormalidades no desenvolvimento de neonatos prematuros e criangas nascidas a termo de
risco. Nela, séo identificados e descritos os padr6es motores dos movimentos caracteristicos
dos neonatos, que se transformam com o amadurecimento, progredindo de movimentos de
torcdo (writing movements) a movimentos irregulares e elegantes (fidgety movements),
através do estabelecimento de uma rede complexa e harménica de experimentacdo motora,
modificada gradativamente por atitudes voluntarias. A partir desses dados, & possivel
identificar alteracbes dos movimentos generalizados e o0 aparecimento de espasmos
simultaneos (cramped synchronized), que sinalizam um comportamento motor anormal e
determinam risco para o atraso do desenvolvimento com alta correlagio com paralisia

cerebral,

A Fonoaudiologia ¢é capaz de colaborar na EP por meio de terapias especificas, que
auxiliam no desenvolvimento do sistema sensorio-motor-oral, demandando coordenacgdo
eficaz para aprimoramento da capacidade motora fonoldgica. Assim, como a suc¢do é uma
funcéo fisiologica primordial derivada da acao ordenada entre a degluticéo e a respiracao, em
RN de risco elevado de retardo DNPM ou em prematuros, essas fungdes podem estar
desajustadas. Dessa forma, € necessaria uma equipe multiprofissional incluindo
fonoaudiologo, que ird auxiliar na transicdo da nutricdo enteral para via oral de forma segura,
encurtando o tempo de internacdo hospitalar. Ainda, € capaz de auxiliar nos transtornos

fonoldgicos durante o desenvolvimento infantil®,
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Na EP multidisciplinar, faz parte, também, a Terapia Ocupacional através da
elaboracdo de métodos especificos para cada faixa etaria, com exercicios sensoriais que
motivem a crianga a ter uma interagcdo maior com o ambiente e com enfoque nas interacfes
entre mde e bebé. Dessa forma, ampliam o desempenho nos aspectos cognitivos, sensoriais,
motores, perceptivos e psicossociais, podendo contribuir, ainda, no estreitamento no lago

materno-infantil e no melhor acolhimento dentro da estrutura familiar?’.

A Psicologia é uma forma de EP, ja que o desenvolvimento humano é dindmico e tem
influéncia de diversos contextos, processos psicoldgicos, relacdes interpessoais, fatores
bioldgicos e ambientes de vivéncias. As intervengdes sdo orientadas pela ética da atencédo
integral e podem ser direcionadas ao RN, a mae e, de forma mais ampla, a relacdo méae-bebé.
Pode ser citada como uma das intervencdes a atencdo a saude mental, que visa 0
acompanhamento periddico do neonato e de sua familia para que seja reconhecido alguma
necessidade especial que demande de atuacGes mais especificas, assim como identificar sinais

e sintomas indicativos de risco ou de altera¢io no desenvolvimento psiquico infantil?.

A perda auditiva, seja condutiva ou neurossensorial, pode ter diferentes graus. No
entanto, mesmo em um grau leve, pode levar a prejuizos no desenvolvimento da linguagem
oral, que podera manifestar-se de maneira tardia. Assim, a Musicoterapia torna-se um meio
para estimular habilidades auditivas, tais como: atencdo, lateralizacdo, localizacdo, deteccao,
discriminacdo entre estimulos sonoros e compreensdo auditiva. Algumas reacdes a audicao
mostram-se através de respostas motoras, tais como localizacdo do som evidenciada pela
rotacdo cervical e, ainda, mais posteriormente pela decomposi¢cdo dos movimentos da cintura

escapular e pélvica®.

A Psicomotricidade tem enorme valor na EP, baseando-se em diferentes técnicas e
modelos tedricos, como a abordagem proprioceptiva, que tem como objetivo gerar diferentes
sensacdes sobre a localizagdo no espago das partes de seu proprio corpo?. Através do ato de
brincar, observa-se o funcionamento global da crianga em seu aspecto motor, social, sensorial,
emocional e cognitivo. Pode-se ressaltar, também, a necessidade de intensificar as diferentes
motilidades que possam favorecer o tonus e a forga muscular, além de minimizar movimentos
estereotipados. Outros tipos de estimulo podem ser citados, como: estimulo a exploragédo da
linha média, controle cervical, rolar, sentar-se com suporte, entre outros. Dessa forma, as
diferentes experiéncias ambientais terdo uma atribuicdo essencial na fortificacdo das redes

neurais 2°.
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3 - MATERIAL E METODOS

3.1 - DESENHO

Foi realizado um estudo descritivo observacional do tipo relato de caso de um paciente
prematuro nascido de 36 semanas com Encefalopatia Cronica da Infancia decorrente de
Chikungunya Congénita, acompanhado em ambulatério de neurologia pediétrica com
tratamento multidisciplinar de estimulacdo precoce através de fonoaudiologia, terapia
ocupacional, psicologia e fisioterapia, com evolucdo satisfatoria em todos os parametros
avaliados. Foram coletados dados retrospectivos do prontuario de atendimento do paciente,
referentes a anamnese, exame fisico, exames laboratoriais e neuroimagem, junto aos relatorios

de evolucgdo dos profissionais responsaveis pela sua estimulagdo multidisciplinar.

3.2 - METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Foram pesquisados artigos de revisdo e pesquisas cientificas publicados nos ultimos
10 anos, pela falta de literatura sobre o tema Chikungunya Congénita, presentes no banco de
dados dos sites Medline e SciELO. Foram utilizados artigos cientificos na lingua inglesa e
portuguesa, com 0s seguintes descritores: “Chikungunya Congeénita”,
“Neurodesenvolvimento” ou “Encefalopatia na Infancia”. Foram excluidos aqueles que ndo
atenderam a metodologia abordada no trabalho em desenvolvimento, seja por ndo pertinéncia

ao tema ou auséncia de confirmacéo soroldgica da infeccdo materna e/ou neonatal.
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4 —RELATO DE CASO

Neonato, sexo masculino, prematuro de 36 semanas e 1 dia, cuja mée apresentou
sintomas compativeis com arbovirose: febre alta, exantema maculopapular em regido
abdominal e poliartralgia, sem sintomas respiratdrios. A gestante evoluiu com Ruptura
Prematura de Membrana Ovular, sendo indicado interrupcdo da gestacdo por cesarea de
urgéncia. Colhida sorologia materna para DENV, CHIKV, TORCH, anti-HIV e VDRL, além
de PCR-RT para DENV, CHIKV e ZIKV, obteve-se resultado positivo apenas para CHIKV e
Influenza virus do subtipo HIN1 pelo método de PCR-RT.

RN pré-termo, grupo sanguineo O positivo, Coombs direto negativo, peso ao
nascimento de 2.740g, 46 cm de comprimento, perimetro cefalico (PC) de 34 cm, com Escore
de Apgar 9 pontos no primeiro minuto e 10 pontos no quinto minuto. O RN apresentou
avaliacdo do frénulo lingual, triagem auditiva por emissfes otoacusticas, triagem metabolica
(teste do pezinho) e fundoscopia normais. No entanto, precisou ser internado em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) neonatal devido a elevacdo da Proteina C Reativa (PCR) e taquipneia

importante, necessitando permanecer em Hood por 24h.

Evoluiu, a partir do 6° dia de vida, com leucocitose, linfocitose e plaquetopenia,
acompanhada de distermia, geméncia, irritabilidade, nistagmo transitério, dificuldade de
succao e 2 episodios convulsivos, sendo tratado com Fenobarbital. Além disso, necessitou de
hidratacdo venosa durante 9 dias até atingir a nutricdo enteral completa. Foi realizado
hemocultura, urinocultura, PCR-RT para Chikungunya, Zika e Dengue, sorologia para
TORCH e HIV, todos com resultados negativos, com excecdo do CHIKYV. Confirmou-se,

assim, a transmissdo vertical da CHIK através da pesquisa de PCR-RT no sangue periférico.

O resultado dos exames laboratoriais realizados durante a internagdo na UTI neonatal,
encontram-se na Tabela 4, ressaltando-se a leucocitose ja no 1° dia de vida (26/04) de
22.700/mm?, incialmente com predominio de neutrofilos, que evolui para linfocitose 53% no
4° dia e uma plaquetopenia importante alcangando valores minimos de 34 mil/mm? no 8° dia
de vida (03/05). Aléem disso, ha elevacdo da PCR chegando a 10,99 mg/L no 4° dia de vida.
Os achados laboratoriais estdo ilustrados na Tabela 4 abaixo.
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Tabela 4 — Exames laboratoriais na UTI Neonatal

Exames/Dia Leucograma Plaquetas PCR
26/04 22.700 (0/0/0/0/9/55/27/9) 363 mil 0,42
27/04 11.500 (0/8/0/0/9/33/40/10) 418 mil 1,69
29/04 5.900 (0/0/5/0/6/24/53/12) 211 mil 10. 99
30/04 8.600 (0/0/3/1/30/24/21/11) 120 mil -
01/05 12.600 (0/4/0/0/14/50/28/4) 41 mil -
03/05 17.400 (0/1/0/0/9/42/41/7) 34 mil -
04/05 15.000 (0/6/0/2/6/28/46/12) 96 mil -
07/05 16.600 (0/2/0/0/5/30/47/16) 239 mil -
10/05 13.600 (0/0/0/0/3/32/54/11) 316 mil 1,04

Fonte: Prontudrio do paciente.

Legenda: Leucocitos (Baséfilos/ Eosinofilos/ Mielocitos/ Metamielécitos/ Bastdes/ Segmentados/ Linfdcitos/

Mondcitos)

Foi constatada, por meio de Ultrassonografia Transfontanela (USTF), a presenca de
Hemorragia Intracraniana (HIC) Subependiméria Grau | bilateral e hiperecogenicidade
periventricular bilateral aos 18 dias de vida, provavelmente associada a prematuridade. A
analise do liquor cefalorraquidiano (LCR) realizada ao 5° dia de vida revelou 500 mg/dL de
hemaécias, 2 leucécitos por mm?, glicorraquia 46 mg/dL, proteinorraquia de 102 mg/dL, com
cultura negativa, afastando a possibilidade de infeccdo bacteriana. A elevacdo de hemaécias no
liquor foi relacionada a propria HIC e os demais valores encontravam-se dentro da faixa de

normalidade. Esses valores estdo demostrados na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5 — Avaliagdo Liquédrica do RN

Liquor Valores Encontrados Valores de Referéncia em RN pré-termo
Hemacias 500 mg/dL 0/mm3
Leucbcitos 2/mm? até 30/mm3

Glicose 46 mg/dL >20 mg/dL
Proteinas 102 mg/dL 65-150 mg/dL

Cultura Negativa Negativa

Fonte: Prontudrio do paciente.

Outros  pardmetros avaliados, como funcdo renal, funcdo hepética,
eletroencefalograma (EEG) e eletrocardiograma (ECG), ndo sofreram alteracGes. Durante a

internacdo, o RN realizou 10 dias de Ampicilina com Gentamicina e 5 dias de Oseltamivir.
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Apdbs tratamento durante 23 dias na UTI neonatal, evolui com melhora dos
parametros clinicos, recebendo alta hospitalar. O paciente manteve acompanhamento
neurolégico pediatrico, sendo diagnosticado com Paralisia Cerebral associado a atrasos no
desenvolvimento neuropsicomotor, apresentando manifestagcdes como hipotonia global,
succao débil e pouca reatividade aos estimulos. Em razao disso, foi realizado seguimento com

Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) do encéfalo a cada 6 meses.

No acompanhamento evolutivo, a RNM realizada aos 21 dias de vida (Figura 6)
evidenciou alteracdes encefalicas complexas, que, ao correlacionar com a historia clinica e
epidemioldgica, seriam secundarias ao processo infeccioso perinatal ao qual o neonato foi
exposto. Foi observado na imagem extensas areas de encefalomalacia com sinal hipointenso
em T1, além de sinal hiperintenso em T2, apresentando discretos focos de hipossinal de
permeio, observados principalmente em lobos frontais, giro frontal médio esquerdo e regides

peritrigonais posteriores, mais notadamente a direita.

H& também focos de hipersinal em T1 e discreto hipossinal em T2, localizados na
juncdo cértico-subcortical frontal bilateral, assim como nos ganglios geniculados laterais, que
podem estar associados a focos de hemorragia. Notam-se discretas areas de difusdo restrita,
localizadas na porcdo lateral esquerda do esplénio do corpo caloso e na substancia branca.
Além disso, nota-se protuberantes circunvolugdes cerebrais e sulcos salientes, com maior
comprometimento do hemisfério esquerdo. As neuroimagens podem ser visualizadas na

Figura 6 a seguir.
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Figura 6 — Ressonancia Magnética com 21 dias de vida

Fonte: Prontuério do paciente

Ja na RNM feita com 1 ano e 5 meses (Figura 7), permaneceram sinais radiolgicos de
sequela de injaria infecciosa com significativa reducdo da espessura da substancia branca
adjacente aos ventriculos laterais, mais notadamente nas regides frontoparietais. Ainda, ha
retracdo das margens ventriculares e da profundidade dos sulcos em adjacéncia. Notam-se
focos e areas de hipersinal em T2 nestas topografias, consistentes com sequelas da injuria
infecciosa perinatal. Além disso, observa-se reducdo da espessura dos talamos, hipocampos e
corpos mamilares por degeneracéo do sistema limbico associado a afilamento difuso do corpo

42



caloso, mais acentuado da porcdo anterior por degeneracdo axonal. Essas alteracdes podem

ser observadas na RNM apresentado na Figura 7 abaixo.

Figura 7 — Ressonancia Magnética com 1 ano e 5 meses da vida

Fonte: Prontuario do paciente

Os responsaveis pelo neonato foram orientados a iniciar a estimulacdo precoce com
reabilitacdo multidisciplinar. Foram iniciadas sessdes para estimulo com Fisioterapia e
Psicomotricidade desde o 2° més de vida, Terapia Ocupacional desde o 10° més de vida,
Fonoaudiologia a partir de 1 ano e 4 meses, Psicologia do Desenvolvimento e
Comportamental e Musicoterapia a partir de 1 ano e 9 meses, a fim de evitar prejuizos nos
desenvolvimentos motor, de linguagem, social e cognitivo. Apresentou evolucéo excepcional

em diversos parametros avaliados pelo AIMS, como encontra-se representado na Figura 8.
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Figura 8 — Desenvolvimento Motor Global pelo AIMS
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Fonte: Prontuério do paciente.

Legenda: O gréfico de desenvolvimento acima mostra linhas de acordo com a idade avaliada pelo escore de
Escala Motora Infantil de Alberta (AIMS). A linha amarela representa o desenvolvimento motor encontrado aos
3 meses de idade corrigida (Score 14), a linha vermelha aos 4 meses de idade corrigida (Score 20), verde aos 5

meses de idade corrigida (Score 26), azul aos 6 meses de idade corrigida (Score 32) e preta aos 16 meses de
idade corrigida (Score 58).
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Os achados mais importantes do caso clinico relatado acima, encontram-se resumidos

na Tabela 6.

Parametros

Clinico

Laboratorial

Liquor

Neuroimagem

Fonte: Proprios autores.

Tabela 6 — Achados importantes do Caso Clinico

Achados

Distermia, taquipneia, geméncia, irritabilidade, nistagmo transitério,
succao débil, convulsao

Aumento do PCR, Leucocitose com linfocitose, Plaguetopenia.
PCR-RT positivo para CHIKV.

500 mg/dL de hemadcias, 2 leucdcitos por mm3, glicose de 46 mg/dL,
proteina de 102 mg/dL. Cultura negativa.

USTF — 18 dias de vida:

Hemorragia Intracraniana Grau | bilateral e Hiperecogenicidade
periventricular bilateral, possivelmente relacionados a prematuridade.

RNM de Cranio —-21 dias de vida:

Comprometimento difuso encefalico mais proeminente na regido
frontal cortico e subcortical

Ventriculos assimétricos

Regido frontal com area hipodensa

Sinal hipointenso na sequéncia pesada em T1 e FLAIR

Sinal hiperintenso na sequéncia pesada em T2

RNM de Cranio — 1 ano e 5 meses de vida:

Reducéo da espessura dos pedunculos cerebrais
Reducdo da espessura da substancia branca
Afilamento difuso do corpo caloso

Reducdo da hipodensidade na regido frontal
Linha média centrada

Ventriculo simétricos
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5 - DISCUSSAO

Neonato, assintomatico ao nascimento, prematuro com idade gestacional de 36
semanas e 1 dia, filho de mée sintomatica com PCR-RT positivo para CHIKV no momento do
parto, evolui com sintomas infecciosos inespecificos. Posteriormente, foi confirmado a

infeccdo por transmissdo vertical de Chikungunya por PCR-RT em sangue periférico.

A mée apresentava-se sintomatica no periodo intraparto, o que significa que
apresentava alta viremia, aumentando a probabilidade de transmissdo transplacentaria. O
periodo de maior risco de transmissdo € o intraparto com extensao de 2 dias antes até 2 dias
depois do nascimento, atingindo uma taxa de transmissdo vertical proxima a 50%!248, A
Chikungunya durante a gestacdo pode causar infec¢do neonatal devido ao contato do sangue
materno, contendo alta carga viral, com as porc¢Ges descontinuas da barreira placentéria

durante o trabalho de parto, ocasionando em mistura sanguinea materno-fetal®18,

Ao nascimento, € comum a apresentacdo assintomatica e, geralmente, podem-se
identificar manifestacdes da doenca apenas entre o 3° e o 7° dia de vida®4. Como foi descrito
no caso, 0 RN apresentava-se assintomatico ao nascimento, com apenas elevacdo discreta da
PCR e leucocitose. O neonato passou a apresentar manifestacdes clinicas a partir do 6° dia de
vida. Esse fato é de extrema relevancia, ja& que grande parte dos recém-nascidos a termo
recebem alta a partir de 48 horas apds a concepcdo. Caso 0 neonato tenha sido exposto a
CHIK e esteja assintomético, ha risco de iniciar as manifestaces em ambiente domiciliar,
retardando o diagnostico e aumentando o risco de sequelas neuroldgicas e, até mesmo, evento
fatal ao RN. Para evitar desfechos catastroficos, todos os recém-nascidos de maes com
infeccé@o perinatal pelo CHIKV devem ser internados em unidades de cuidados neonatais e
devem ser mantidos em observacéo por, pelo menos, 5 a 7 dias, mesmo ndo apresentando,

inicialmente, manifestaces clinicas ou laboratoriais da arbovirose 24,

No relato apresentado, 0 RN foi internado em UTI neonatal para observacéo e, no 5°
dia de internagdo, necessitou de puncéo liqudrica devido ao aumento da PCR, a fim de obter
informagdes para guiar o diagnostico e auxiliar na conduta. Por se tratar de um RN pré-termo
de 36 semanas, a andlise laboratorial do liquor demonstrou proteinorraquia, glicorraquia e
celularidade dentro dos valores de referéncia da normalidade®, além de cultura do liquor
negativa. Ressalta-se que o LCR dentro dos padrdes de normalidade ndo é capaz de excluir o
diagndstico de CHIKYV, mas esses valores tornam menos provavel uma infeccéo bacteriana do
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SNC. Contudo, tratando-se de uma meningoencefalite viral, € esperado encontrar glicorraquia
e proteinorraquia dentro dos valores normais e células linfomononucleares abaixo de
500mg/dL no LCR?, aumentando a suspeita de uma possivel encefalite pelo CHIKV. Além
disso, como a Unica alteracdo, a andlise liquédrica revelou 500 mg/dL de hemaécias, sugestivo

de hemorragia cerebral e/ou medular, fato confirmado pela USTF.

Ainda no inicio da internacdo, entre 5° e 6° dia, 0 RN apresentou trombocitopenia
importante, alcancando uma contagem minima de 34 mil plaquetas/mm?3, tornando plausivel a
hipdtese de hemorragia cerebral secundaria a trombocitopenia causada pela FC. Além disso,
ocorreu leucocitose importante de 22.700 leucocitos/mm? com neutrofilia, inicialmente, que
logo evolui para linfocitose (53% de linfdcitos), reforcando a hip6tese de uma infeccéo viral

neonatal.

O RN permaneceu internado na UTI neonatal durante 23 dias, onde ocorreram
episadios convulsivos e Hemorragia Intracerebral Grau | vista na USTF. Essa evolucdo
reafirma os dados da pesquisa realizada no Norte da India, em 2016, cujo estudo demonstrou
que a convulsdo € a principal manifestacdo neuroldgica neonatal de RN expostos
verticalmente ao CHIKV. Ainda, pode-se ressaltar que a convulsdo pode ser deflagrada pela
encefalite e pela HIC, que causam um efeito irritativo pela presenca de sangue no parénquima

cerebral 8

O paciente foi diagnosticado com Encefalopatia Crénica da Infancia associada a
atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor. Pode-se ressaltar o estudo CHIMERE, no qual
fora identificado o desenvolvimento de Paralisia Cerebral e Microcefalia apo6s Encefalopatia
por CHIKV em quase dois ter¢os dos casos infectados.® Salienta-se que, no relato de caso em
questdo, o perimetro cefélico ao nascimento foi de 34 cm (Desvio Padréo < -1), sendo nédo
compativel com diagndstico de microcefalia (Desvio Padrdo < - 2). Contudo, 0 paciente
evoluiu com quadro de Paralisia Cerebral, tendo como manifestacfes clinicas principais a

hipotonia global, sucgdo débil e déficit de degluticdo.

O CHIKYV é um preditor independente para atraso global de desenvolvimento, uma
vez que criangas infectadas apresentam risco 3 vezes maior para atraso no DGM?3, Em geral,
0s RN expostos ao CHIKV exibem menores habilidades neurocognitivas que os pares nao
infectados, como evidenciado no estudo CHIMERE por pontuagdes de DGM mais baixas e

habilidades neurocognitivas especificas diminuidas®. Além disso, pode-se ressaltar que,
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dentre as disfuncdes neurolégicas mais prevalentes na faixa etaria de 0 a 3 anos, a
encefalopatia cronica ndo progressiva da infancia (paralisia cerebral) e a prematuridade séo
as principais e estdo presentes no RN em questo.??

O maior risco de dano neurologico grave foi evidenciado em recém-nascidos,
prematuros (< 37 semanas) e baixo peso ao nascer (< 2500g) #1722 24 O neonato apresentou
peso adequado (2.740g), mas teve necessidade de antecipacdo de seu parto para 36 semanas,
tornando-se prematuro e com fator de risco para distirbios neuroldgicos, devido a interrupgéo
da maturacdo neuronal. Essa interrupcao prejudica processos essenciais para a sinaptogénese
e mielinizacdo do SNC. Com isso, ha o surgimento de padrGes motores atipicos no paciente,
decorrente da tentativa de adaptacdo do SNC frente a disfuncdo neuronal, que, a médio e

longo prazo, prejudicam o desenvolvimento global 22 24

Apesar de haver poucos estudos disponiveis acerca de achados na neuroimagem
especificos de Chikungunya, algumas alteracbes podem auxiliar na conduta frente ao caso.
Foi realizado acompanhamento semestral atraveés da utilizacdo de neuroimagem, sendo
escolhida a RNM de cranio, para avaliar e estimar os danos causados por essa afeccao e,

também, para constatar mudancas positivas com a terapia instituida.

Na RNM realizada aos 21 dias de vida (Figura 6), foram encontradas areas extensas
com sinal hipointenso em T1 e sinal hiperintenso em T2, com focos de hipossinal de permeio,
principalmente em lobos frontais e giro frontal médio esquerdo. Essas alteragdes ocorrem
devido a presenca excessiva de liquido local, indicativa de edema cerebral e, possivelmente,
sangramento. Segundo CHIMERE, a lesdo na substancia branca induzida por CHIKV passa
por 3 estagios: edema cerebral citotoxico devido a isquemia, edema vasogénico pela
reperfusdo e reducdo de massa com desmielinizagdo®®. Na RNM de 21 dias, encontra-se a

fase de edema bem caracterizada pelos sinais hipointensos em T1 e hiperintensos em T2.

Verificam-se, ainda, circunvolugbes proeminentes e sulcos bem acentuados, com
comprometimento encefalico difuso mais intenso na regido frontal cartico-subcortical,
refletindo importante atrofia cerebral, compativel com a terceira etapa da leséo pelo CHIKYV,
a desmielinizacdo. Além disso, foi identificado focos de hemorragia na jungdo cortico-
subcortical frontal bilateral e em outras regides subcorticais. Torna-se importante relembrar
que as lesdes na substancia branca e as hemorragias intraparenquimatosas estdo fortemente

associadas a0 comprometimento cognitivo em lactentes com Chikungunya congénita**®.
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Ja na RNM realizada com 1 ano e 5 meses (Figura 7), é possivel observar sequelas da
injaria infecciosa perinatal com permanéncia de lesbes na substancia branca, principalmente
em regides frontoparietais e, também, afilamento do corpo caloso, que podem estar associados
a um possivel déficit intelectual. Apesar da persisténcia de algumas alteracdes, ao comparar
com a RNM realizada aos 21 dias de vida, € possivel verificar uma grande evolucédo
neurorradioldgica apdés um pouco mais de 1 ano de estimulacdo interdisciplinar. Houve
reducdo significativa das areas hipodensas difusamente, as circunvolugfes e os sulcos se
tornaram menos proeminentes e os ventriculos mais simétricos e menos ectasiados, refletindo
a capacidade plastica neuronal em resposta aos estimulos precocemente instaurados. Dessa
forma, é possivel inferir que, mesmo com extenso acometimento cerebral e alto risco para
sequelas neuroldgicas graves, a resposta funcional global quando instituida a terapéutica

precoce e adequada pode ser excepcional.

Além disso, pode-se ressaltar novamente o estudo CHIMERE, que constatou o
comprometimento neurolégico em 23/33 (73,9%) criancas expostas verticalmente ao CHIKYV,
cujo déficit de desenvolvimento foi, principalmente, na coordenacdo e linguagem (19
criangas) e sociabilidade (12 criancas)®. O caso clinico em questo ratifica as repercussoes
encontradas nesse estudo pelo acometimento da regido cortico-subcortical do lobo frontal,
cuja funcdo estd relacionada a coordenacdo e linguagem, realizacdo de movimentos
voluntarios e habilidade cognitiva, que se encontram prejudicadas no paciente. Essas
alteracBes corroboram a relacdo entre a infeccdo perinatal pelo CHIKV e a ocorréncia de

sequelas importantes na neuromaturacéo a longo prazo.

Como o RN apresentava 2 fatores de risco importantes (exposicéo vertical ao CHIKV
e prematuridade), alem do acometimento difuso encefalico ao exame radiologico, foi
prontamente iniciado estimulacdo precoce multidisciplinar com  Fisioterapia e
Psicomotricidade desde o 2° més de vida, Terapia Ocupacional desde o 10° més de vida,
Fonoaudiologia com 1 ano e 4 meses, Psicologia do Desenvolvimento e Comportamental e

Musicoterapia com 1 ano e 9 meses.

O neonato foi avaliado no inicio do seu acompanhamento com 1 més e 11 dias de
vida, através da escala de Assessement of General Movements (GMA) com padrdo de
movimento atipico, quando comparados aos seus pares. Com o inicio da intervencdo,
observamos boa evolucdo com o surgimento do fidgety movements. Dessa forma, por volta

do 4° més de vida de idade corrigida, houve normalizacdo do seu padrdo motor avaliado pela
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GMA como resposta a instituicdo precoce da fisioterapéutica.

O paciente apresentava-se ao inicio da estimulagdo multidisciplinar na Alberta Infant
Motor Scale (AIMS) préximo ao percentil de 75% para idade na primeira avaliacdo aos 3
meses de vida, obtendo evolucéo satisfatoria em avaliagdes seguintes, chegando ao percentil
de 90% aos 16 meses de vida. Pode-se inferir, a partir dessa avaliagdo, que o paciente nédo
apresenta mais atrasos no desenvolvimento motor global em relacdo as demais criancas de
sua idade, ja que hd uma evolucdo motora semelhante a 90% das criancas da sua faixa etéria.
Esta avaliacdo de AIMS do paciente foi demostrada na Figura 6 apresentada anteriormente.

O salto do desenvolvimento apresentado foi possivel porque os primeiros anos de
vida representam uma etapa primordial e determinante no desenvolvimento humano, com
intensa plasticidade cerebral.?? Por isso, entende-se que, quanto mais rapida e eficiente for a
intervencdo, mais atenuado serd o impacto na morbidade do individuo. Péde-se atingir, no
caso relatado, 0 maximo de seu desenvolvimento cognitivo, motor, psicossocial e adaptativo
devido a uma abordagem multidisciplinar integrativa com fisioterapia, fonoaudiologia,
terapia psicomotora, terapia ocupacional e psicologia, visto que, 0 paciente apresentou, no
geral, apenas 1 més de atraso para aquisicdo dos marcos do desenvolvimento esperado para
idade. Dessa forma, reafirma-se a grande importancia da estimulagdo multiprofissional
sistematica 0 mais precoce possivel, objetivando o melhor proveito da plasticidade neuronal,
a fim de minimizar e, até mesmo, evitar futuros prejuizos em seu desenvolvimento

neuropsicomotor e, consequentemente, em sua independéncia e qualidade de vida.?% 24

No entanto, apesar do grande avanco no DGM através da EP, o paciente ainda
apresenta algumas defasagens em comparacdo a seus pares, principalmente em areas como
linguagem, com incoordenag¢do nos musculos fonoldgicos, dificuldade de se expressar e
baixa entendibilidade da fala, e areas motoras, marcadas pela dificuldade em atividades
motoras bimanuais finas e na graduacdo da forga. Portanto, torna-se essencial seguimento

multidisciplinar para desenvolver novas habilidades e seus refinamentos.

Em suma, conclui-se que é possivel obter um &timo prognéstico e excelentes
resultados no desenvolvimento neurocognitivo de criancas infectadas de forma congénita
pelo CHIKYV, caso haja emprego de estimulos corretos e precoces. Destaca-se, assim, a
importancia do diagndstico precoce de alteracGes do DNPM, a fim de otimizar a plasticidade
neuronal, bem como prevenir complicacdes secundarias da Encefalopatia Crénica da

Infancia.
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6 — CONSIDERACOES FINAIS

A infeccdo pelo virus Chikungunya no periodo perinatal pode ocasionar déficits
significativos no desenvolvimento neuroldgico do RN, incluindo alteragcdes possivelmente
graves e irreversiveis no movimento, coordenacdo, cogni¢do, linguagem e sociabilidade.
Sendo assim, as criancas expostas devem ser acompanhadas em ambulatério de neurologia
pediatrica, a fim de obter assisténcia proxima de seu desenvolvimento infantil, além de
necessitar de estimulacdo precoce multidisciplinar, especialmente fisioterapia,

fonoaudiologia, psicomotricidade e terapia ocupacional.

As criancas com lesdes neurol6gicas maioritariamente apresentam quadro motor
comprometido, afetando assim a evolucdo adequada em outros aspectos, como sua func¢ao
cognitiva. Criancas com diagnostico de Atraso no Desenvolvimento Global, devem ser
acompanhadas de forma a buscar a estabilizacdo do quadro, uma vez que sua evolucao vai de
encontro a algumas comorbidades as quais afetardo sua vida escolar, social, emocional e
laboral, impedindo, em casos mais graves, que 0 sujeito possa exercer seu papel social, bem

como alcancar qualidade de vida.

Os profissionais de salde que atuam em desenvolvimento infantil devem estar
cientes das possiveis variacBes do desempenho dessas criancas, sendo capazes de detectar
possiveis atrasos e realizar encaminhamentos para 0s programas de estimulacdo do
desenvolvimento. Faz-se necessério entender a dindmica do desenvolvimento infantil,
favorecendo a préatica de estratégias que auxiliem a criangca a desempenhar seu ritmo nos

momentos adequados, conforme seu proprio potencial.

Entendendo o desenvolvimento infantil como um processo dindmico com forte
dependéncia da interacdo com o ambiente, reafirma-se o enorme impacto da estimulacéo
multiprofissional sistematica desde o mais precoce possivel, objetivando o melhor proveito
da plasticidade cerebral, a fim de minimizar e até mesmo evitar futuros prejuizos em seu
desenvolvimento neuropsicotomor e, consequentemente, em sua independéncia e qualidade

de vida.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(De acordo com as normas da Resolugéo n° 466,do Conselho Nacional de Saude de 12/12/2012)
Pesquisador Responsavel: Francine Guimaraes Vieira

Pesquisadores associados: Jair Luiz De Moraes, Giuliana Goncgalves Moreira
Possidente e Milena Barreto Leal

Comité de Etica em Pesquisa

O responsavel legal Sr. (a) , do menor

est4d sendo consultada no sentido a autorizar a utilizacdo dos
dados clinicos de seu filho que se encontram em sua ficha de prontuario médico
para finalidades cientificas. A qualquer momento vocé pode desistir de participar e
retirar seu consentimento. Pretende-se estudar caso para apresenta-lo em
congresso e publica-lo em revista como “relato de caso”. Os objetivos deste estudo
serdo discutir as caracteristicas de sua doenca em meio cientifico, em fungéo das
particularidades de apresentacdo da patologia, metodologia de diagnostico e
tratamento utilizado. A sua autorizacdo é voluntaria e a recusa em autorizar ndo
acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é atendida pela
equipe médica e pesquisadores.

Os beneficios de sua participacdo estdo relacionados com o auxilio na identificacdo
precoce da infecgédo pelo virus Chikungunya e a promocédo da melhoria da qualidade
de vida dos pacientes acometidos. A participacdo ha pesquisa ndo apresenta riscos.
Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. O
relato de caso estara a sua disposi¢do quando finalizado. Seu nome ou o material
que indique sua participagéo nao sera liberado sem a sua permisséo. A senhora néo
sera identificada em nenhuma publicacéo.

Uma cdpia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o senhor
(a), podendo tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a
qualquer momento com 0s pesquisadores responsaveis Francine
Guimarées Vireira, Jair Luiz De Moraes, Giuliana Gongalves Moreira Possidente e
Milena Leal Barreto no e-mail giu@possidente.org ou no telefone 021 99500-5044.

Pesquisador Responsavel: Francine Guimaraes Vireira

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na
pesquisa e concordo em participar.

O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da UNIGRANRIO, localizado na Rua Prof. José de
Souza Herdy, 1160 — CEP 25071-202 TELEFONE (21).2672-7733 — ENDERECO
ELETRONICO: cep@unigranrio.com.br

Rio de Janeiro, 03 de dezembro_de 2021.

Pai / M&e ou Responsavel Legal
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Comité de Etica em Pesquisa

€ UNIGRANRIO

TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM E DEPOIMENTOS

Eu, , CPF

RG , ha qualidade de mae e responsavel legal do menor Bento de Almeida

Rocha, depois de conhecer e entender os objetivos, procedimentos metodolégicos,riscos e
beneficios da pesquisa, bem como de estar ciente da necessidade do uso de minhaimagem
e/ou depoimento, especificados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
AUTORIZO, através do presente termo, 0s pesquisadores Francine Guimarades Vieira, Jair
Luiz de Moraes, Giuliana Goncalves Moreira Possidente e Milena Leal Barreto do projeto
de pesquisa intitulado “ENCEFALOPATIA CRONICA DA INFANCIA DECORRENTE DE
CHIKUNGUNYA CONGENITA: RELATO DE CASO” a realizar as fotos

gue se facam necessarias e/ou a colher meu depoimento sem quaisquer énus financeiros
a nenhuma das partes.

Ao mesmo tempo, libero a utilizacdo destas fotos (seus respectivos negativos) e/ou
depoimentos para fins cientificos e de estudos (livros, artigos, slides e transparéncias), em
favor dos pesquisadores da pesquisa, acima especificados, obedecendo ao que esta
previsto nas Leis que resguardam os direitos das criancas e adolescentes (Estatuto da
Crianca e do Adolescente — ECA, Lei N.° 8.069/ 1990), dos idosos (Estatuto do Idoso, Lei
N.° 10.741/2003) e das pessoas com deficiéncia (Decreto N° 3.298/1999, alterado pelo
Decreto N° 5.296/2004).

Rio de Janeiro, 16 de fevereiro de 2022.

Pesquisador responsavel pelo projeto

Responsavel legal
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