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RESUMO

Objetivo: descrever a distribuicdo mensal e caracteristicas clinicas, laboratoriais e
terapéuticas de criancas e adolescentes com infeccdo por chikungunya. Métodos:
estudo de corte transversal com criancas e adolescentes internados no Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) com infeccdo por chikungunya
comprovada por sorologia IgM especifica ou reacdo em cadeia da polimerase reagente.
Resultados: 556 casos de infec¢do por chikungunya foram notificados no periodo de
setembro de 2015 a marco de 2017, desses 231 foram hospitalizados. Dentre esses, 67
casos foram confirmados e 63 avaliados. Verificou-se maior taxa de ataque da doenca
de 31% em janeiro de 2016. As manifestacBGes clinicas mais frequentes foram febre
(100%), manifestacBes cutaneas (88,9%), artralgia/artrite (58,7%) e irritabilidade
(54%). Quando comparados 0s pacientes por faixa etaria, os menores de dois anos
apresentaram porcentagens mais elevadas com diferenca significativa das seguintes
caracteristicas: irritabilidade, manifestacfes cutaneas, menor nivel de hemoglobina e de
antibioticoterapia, enquanto o grupo de maiores de dois anos manifestacGes articulares,
vomitos, edema, hiperemia conjuntival e plaquetopenia <150.000/mm?®. Conclusdes: o
estudo descreve o envolvimento multisisttmico da infeccdo por chikungunya em
criangas e adolescente durante epidemia no Recife. Ressalta-se que as caracteristicas da
doenca podem ser diferentes dependendo da idade e que os menores de dois anos
recebem mais tratamento mais agressivo.

Palavras chave: chikungunya, criangas, manifestacdes cutaneas.



ABSTRACT

Objective: To describe the monthly distribution and clinical, laboratory and therapeutic
characteristics of children and adolescents with chikungunya infection. Methods: cross-
sectional study with children and adolescents hospitalized at the Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira with chikungunya infection proven by specific IgM
serology or reactive polymerase chain reaction. Results: 556 cases of chikungunya
infection were reported in the period from September 2015 to March 2017, of which
231 were hospitalized. Of these, 67 cases were confirmed and 63 were evaluated. The
most frequent clinical manifestations were fever (100%), cutaneous manifestations
(88.9%), arthralgia/arthritis (58.7%) and irritability (54%). When comparing the
patients by age group, children younger than 2 years old presented significantly higher
percentages of the following characteristics: irritability, cutaneous manifestations, lower
level of hemoglobin and antibiotic therapy, while the group of older than two years had
more articular manifestations, vomiting, edema, conjunctival hyperemia and
thrombocytopenia <150,000 / mm3. Conclusions: the study describes the multisystem
involvement of chikungunya infection in children and adolescents during an epidemic
in Recife. It should be emphasized that the characteristics of the disease may be
different depending on age and that children under two years old receive more
aggressive treatment.

Key words: chikungunya, children, cutaneous manifestations.



INTRODUCAO

Chikungunya é uma arbovirose causada pelo virus Chikungunya (CHIKV) de
RNA cadeia simples, género Alfavirus, classe Togaviridae, e transmitida aos humanos
através da picada dos mosquitos Aedes aegypti (o mais comum no Brasil) e Aedes
albopictus, principais vetores identificados™.

Entre os anos 1950 e os anos 2000, o CHIKV causou inimeros focos de
epidemia, principalmente na Africa, Asia e regides do Pacifico. Desde 2004, o virus se
disseminou para outros continentes e em dezembro de 2013, a infeccdo por
chikungunya foi relatada pela primeira vez nas Américas, em Saint Martin. A primeira
ocorréncia da doenca no Brasil foi relatada em 2013 e o nimero de casos notificados em
2016 foi de 271.824, dos quais 151.318 foram confirmados®

As manifestacdes clinicas sdo varidveis e compreendem desde casos
assintomaticos até uma doenca mais grave e fatal®. As manifestagdes clinicas da doenca
diferem entre criancas e adultos, quanto a magnitude dos sintomas e a sua diversidade
parecendo descrever uma curva em forma de “U”, com um méaximo que ocorre em
lactentes jovens e em idosos e um minimo em criancas mais velhas e adultos™.

Nos lactentes, uma caracteristica marcante € o aparecimento de lesbes
vesicobolhosas confluentes com base eritematosa, que séo, provavelmente, causadas
pela replicacdo viral na epiderme com necrose focal®. As bolhas séo flacidas, facilmente
rompidas, com liquido claro, ndo hemorrégicas e sdo bem comuns em menores de seis
meses de idade®. Outras manifestacdes cutaneas descritas em lactentes sdo lesdes
hiperpigmentares>® e cianose periférica, mas sem alteracées hemodinamicas’™.

Manifestaces musculoesqueléticas como artralgia, artrite e mialgia, podem

estar presentes em criancas, entretanto, sdo mais frequentes em escolares e



adolescentes’.  Eventualmente  pode  ocorrer  manifestacdes  hemorragicas,
meningoencefalite e miocardite%**,

O diagnéstico laboratorial da infeccdo por chikungunya pode ser realizado
através de testes especificos tais como isolamento viral, deteccdo de acido ribonucleico
(RNA) viral por reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) ou
deteccdo de anticorpos IgM em amostra de sangue®?. Outros achados laboratoriais
observados sdo trombocitopenia e linfopenia>®. H4 uma escassez de dados na literatura
a respeito do tratamento instituido para pacientes pediatricos com infeccdo por
chikungunya.

Assim, o objetivo do presente estudo € descrever a distribuicdo mensal e

caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas de criancas e adolescentes com

infeccdo por chikungunya.

METODOS

Um estudo de série de casos foi realizado através da identificagdo dos casos
notificados como suspeitos de infeccdo por chikungunya no Nucleo de Epidemiologia
do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP) no periodo de
setembro de 2015 a marco de 2017. O IMIP é um hospital escola de referéncia do
nordeste do Brasil que atende exclusivamente pacientes do Sistema Unico de Satde.

Foram incluidas criancas e adolescentes de 29 dias a 13 anos de idade internadas
no IMIP com caso suspeito de infec¢do por chikungunya com comprovacéo laboratorial
especifica. A sorologia IgM anti-CHIKV foi realizada por ensaioimunoenzimatico
(ELISA) usando kit MACELISA (CDC/Atlanta/EUA), conforme instrugdes do
fabricante. A reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) foi

realizada usando o kit Quantitect One-Step RT-PCR (giagen, Hilden, Alemanha). A



definicdo de caso suspeito de infec¢do por chikungunya adotada foi de febre referida
pelos genitores de inicio subito ndo explicada por outras condigdes mais um dos
seguintes sintomas: exantema ou artralgia/artrite, sendo residente ou tendo visitado
areas endémicas ou epidémicas de CHIKV até duas semanas antes do inicio dos
sintomas. Foram excluidos os pacientes cujos prontuarios ndo foram localizados.

As informacdes foram coletadas dos prontuarios dos pacientes no Servico de
Arquivo Médico do IMIP de acordo com os critérios de elegibilidade. Os dados foram
digitados em banco de dados construido no programa Microsoft Excel® 2013. A anélise
estatistica foi realizada no programa GraphPad Prism 7. Os pacientes foram divididos
em dois grupos de acordo com a faixa etaria, <2 anos vs >2 anos. As variaveis clinicas,
laboratoriais e terapéuticas foram comparadas entre os grupos através do teste do qui
quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis categdricas. Para as variaveis
numéricas foi inicialmente aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk, sendo
entdo utilizado o teste “t” de Student para variaveis com distribuicdo normal e o teste U
de Mann-Whitney para variaveis com distribuicdo ndo normal. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do IMIP (CAAE

60885416.3.0000.5201).

RESULTADOS

De um total de 556 casos suspeitos notificados de infecgdo por chikungunya no
periodo de setembro de 2015 a margo de 2017 ao Nucleo de Epidemiologia do IMIP,
231 (41,5%) foram hospitalizados. Dentre esses, 67 (29%) casos foram confirmados
através da sorologia IgM anti-CHIKYV reagente ou pelo RT-PCR positivo para CHIKV.
Quatro prontuarios ndo foram encontrados. Dos 63 casos analisados verificou-se uma

frequéncia de co-infeccdo por dengue em oito (12,7%) casos. A Figura 1 apresenta a



distribuicdo mensal dos casos suspeitos notificados e confirmados no periodo estudado
com pico de taxa de ataque de 31% em janeiro de 2016.

Quanto as caracteristicas dos pacientes, a mediana (amplitude) de idade foi de
seis meses (1 més a 156 meses) e o sexo masculino foi 0 mais frequente (63,5%). As
manifestacdes clinicas mais observadas foram febre (100%), manifestacdes cutaneas
(88,9%), artralgia/artrite (58,7%) e irritabilidade (54%). Seis (9,5%) pacientes tinham
comorbidades (dois anemia falciforme, dois cardiopatia congénita, sendo um deles
associada a sindrome de Klinefelter, um doenca mitocondrial e um microcefalia). As
caracteristicas dos casos de acordo com a idade (< dois anos vs > dois anos) sdo
apresentadas na Tabela 1. Quando comparados os dois grupos, os menores de dois anos
apresentaram porcentagens mais elevadas com diferenca significativa das seguintes
caracteristicas clinicas: irritabilidade, lesbes vesicobolhosas e exantema, enquanto 0s
maiores de dois anos manifestacBes articulares, vOomitos, edema e hiperemia
conjuntival. N&o se observou diferenca significativa entre a mediana do tempo de
duracéo de febre entre os dois grupos.

Em relacdo as manifestacdes cutaneas, o exantema macular difuso que por vezes
evoluiu com é&reas hipocrémicas (palidas) bem definidas e as lesdes vesicobolhosas
foram as mais frequentes (Figura 2). Areas de hiperpigmentacdo puntiformes também
foram observadas. Apesar de vesiculas e bolhas serem mais comuns em menores de
dois anos, um adolescente de 13 anos, sexo masculino, sem comorbidades, foi
hospitalizado com vOmitos e lesdes bolhosas. Exames evidenciaram na admissao
leucdcitos de 4.300 e plaquetas de 63.000, no entanto paciente evoluiu bem. Nenhuma
crianga cursou com envolvimento de mucosa.

Quanto as caracteristicas laboratoriais na admisséo hospitalar, plaquetopenia

<150.000/mm?® foi observada em 20,6% e <100.000/mm® em 7,9% dos pacientes,



enquanto que niveis aumentados de aminotransferases, principalmente a aspartato
aminotransferase (AST) [230 a 450 U/L] foram observados em 4,8% dos casos. Quatro
(6,3%) pacientes apresentaram celularidade liquérica acima de 50 células/mm?®.

No que diz respeito ao tratamento, antibioticoterapia foi indicada em 36 (57%)
criancas, das quais 72% com idade abaixo de seis meses e 22,2% entre sete meses a dois
anos. Seis (9,5%) pacientes utilizaram opioides para analgesia e os demais dipirona e/ou
paracetamol. Os pacientes que cursaram com lesdes bolhosas foram tratados com
sulfadiazina de prata topica apds limpeza com SF a 0,9%, enquanto que oS com
exantema com 6leo vegetal com triglicerideos de cadeia média (TCM).

A mediana do tempo de internamento hospitalar foi maior no grupo de criancas
menores de dois anos, quando comparada ao grupo dos maiores de dois anos (7 vs 3
dias; p=<0,00001). Quatro (6,3%) criancas cursaram com sepse hospitalar (duas com 1

més, 2 e 4 meses) e a taxa de letalidade foi de 4,8% (nenhum caso de co-infeccdo).

DISCUSSAO

Apo6s a emergéncia da infeccdo por chikungunya nas Américas em 2013
(Caribe) e a partir de 2014 na América do Sul, vérias reportagens tém sido descritas em
diversos paises, como Guiana francesa, Venezuela, Colémbia, Suriname, Paraguai e
Brasil % O presente estudo avaliou 63 casos confirmados de infeccdo aguda por
chikungunya através da sorologia IgM especifica ou da RT-PCR reagente em criancas e
adolescentes internados em hospital de referéncia em Recife durante epidemia da
doenca. A taxa de letalidade foi de 4,8% e a de co-infeccdo por dengue de 12,7% .

O surgimento de arboviroses, como chikungunya, dengue e Zika, representa um
desafio de salde publica para o Brasil e outros paises do mundo, devido a varios

fatores. Entre eles, destacam-se a exposicdo da populagdo susceptivel a infeccéo,



inexisténcia de vacina efetiva para profilaxia, tratamento de suporte por ndo haver droga
antiviral e necessidade de capacitar os profissionais de saude, em especial médicos, para
a deteccdo precoce e tratamento adequado®®. Estudo de revisdo (2016) verificou que
apenas 13 de 98 paises/territdrios com transmissdo endémica/epidémica de arboviroses
(Angola, Gabdo, India, Madagascar, Malasia, Myanmar, Nigéria, Saint Martin,
Singapura, Siri Lanka, Tanzania, Tailandia e Iémen) apresentaram co-infeccao
chikungunya-dengue com prevaléncia variando de 2,1% na Tailandia a 34,4% na
Nigéria®*®. Em relacdo & letalidade pela infeccdo por chikungunya, antes da epidemia
da Reunion Island a infeccdo era considerada uma doenca viral febril aguda auto-
limitada caracterizada por artralgia ou artrite. No entanto, estudos posteriores
reportaram casos de formas graves, atipicas e de envolvimento sistémico (meningite,
encefalite, hepatite, nefrite, lesdes vesicobolhosas, miocardite, entre outras) podendo
evoluir para o 6bito, em especial em recém-nascidos e em criancas menores*®™*’.
Ademais, dados brasileiros sugerem um aumento da mortalidade da doenga de 2015
para 2016"%"°. Ressalta-se que no presente estudo nenhum caso de co-infeccdo por
dengue evoluiu para o 6bito, apontando para a possibilidade de que as mortes estiveram
relacionadas a baixa idade das criancas e ndo a interacdo dos virus chikungunya e
dengue.

Um espectro de doenca diferente é observado em lactentes com infeccdo por
chikungunya em comparagdo com criangas maiores e adultos, apresentando maior risco
de manifestacdes atipicas e/ou graves®?. Considera-se caso atipico o caso clinico com
confirmacéo laboratorial para chikV acompanhado de manifestacdes como neuroldgica,
cardiovascular, dermatoldgica, oftalmoldgica, hepatica, renal, respiratdria, hematologica
entre outras. Caso agudo grave € definido como caso clinico com confirmacgéo

laboratorial para chikV apresentando disfuncéo de pelo menos um 6rgédo ou sistema que



ameace a vida e necessite de hospitalizacdo®'. No presente estudo as caracteristicas mais
frequentes nas criancas menores ou igual a dois anos foram febre e manifestacdes
cutaneas (100%, cada), seguidas de irritabilidade (75%), enquanto que as
manifestacGes articulares (artralgia e/ou artrite) foram referidas em apenas 42% dos
casos. Recomenda-se que em areas endémicas e epidémicas da doenca essa infeccao
deve ser considerada no diagndstico diferencial das criangas pequenas com
manifestacdo cutdnea bolhosa febril?®. Desta forma, principalmente no inicio de
epidemias por chikV, profissionais de salude devem ser capacitados, quanto a deteccao
precoce e tratamento adequado de formas atipicas e/ou graves em lactentes.

No presente estudo verificou-se diferenca significativa na presencga/auséncia de
alguns achados de acordo com a idade. O grupo de menores de dois anos apresentou
maior proporcao, quanto a irritabidade, manifestacdes cutaneas (lesées vesicobolhosas
38% vs 6%), niveis mais baixo de hemoglobina e uso de antibiético e menor propor¢édo
de manifestacdes articulares, vomitos, edema, hiperemia conjuntival e plaquetopenia
<150.000 mm®. Concordando com nossos achados, estudo multicéntrico realizado na
india, também verificou diferenca significativa quanto as manifestagdes clinicas de
acordo com a idade (0-8 anos vs >8 anos). O grupo de criangas <8 anos apresentou
maior proporcdo quanto a exantema e irritabilidade, e menor proporcdo em relagdo a
cefaleia, dor nas articulacdes e vomitos?. Outros achados relevantes e concordantes
com os do presente estudo foram a frequéncia elevada de irritabilidade e baixa de
manifestacées reumatoldgicas*?.

Em relacdo as manifestagdes cutaneas, estudo no Suriname envolvendo 180
casos suspeitos de CHIKV, com idade entre dois a 82 anos ndo encontrou nenhum caso
de lesdo bolhosa®’. Entretanto, semelhante aos nossos achados, estudo realizado em

Réunion Island avaliou 13 casos de manifestagdes cutaneas bolhosas graves em



menores de seis meses e ndo observou ulceracdes™. Outro estudo realizado na india
sobre manifestacbes cutdneas em 52 criancas, sendo 22 lactentes, também nao
encontrou ulceracdes™. Diferentemente desses achados, estudo retrospectivo na
Colémbia, em 2014, avaliou 11 casos (neonatos e lactentes) com manifestacfes
mucocutaneas atipicas e observou a presenca de Ulceras multiplas arredondadas e
ovaladas em area perineal, genital e em pregas das extremidades inferiores em 78% dos
casos, apos trés a quatro dias do aparecimento da febre®.

Quanto as alteracbes laboratoriais, verificou-se um nivel mais baixo de
hemoglobina no grupo dos menores de dois anos, quando comparado ao grupo dos
maiores de dois anos. Estudo realizado Réunion Island também verificou a presenca de
anemia em 46,1% dos casos (Hb<9,5%)%°. Achado interessante foi a maior proporgéo
significativa do grupo de criangas maiores de dois anos com plaguetopenia (<150.000
mm?®), quando comparada aos menores de dois anos. Anormalidades menos comuns,
como aumento da celularidade do LCR e aminotransferases elevadas caracterizando
formas graves da doenca também foram descritas em outros estudos®%.

Nenhuma terapéutica especifica esta disponivel para infeccdo por CHIKV. O
tratamento € de suporte e atencdo deve ser dada a adequada hidratacdo, analgesia, uso
de antitérmico e cuidados com as lesdes de pele. Outros estudos também reportaram a
necessidade de terapéutica suportiva. Estudo na india chama atencdo para 0 uso
indiscriminado de antibioticoterapia, corticosterdides e drogas anti-inflamatdrias ndo
esteroides, especialmente a aspirina®. O uso excessivo de antibi6ticos no presente
estudo deve-se possivelmente ao fato desses casos terem sido 0S primeiros casos
observados em Pernambuco e por tratarem-se de lactentes jovens. Destaca-se ainda a
baixa utilizacdo de analgesia fixa na amostra estudada. A maioria dos lactentes

apresentava irritabilidade, que poderia ser atribuida a dor devido as lesdes cutaneas e/ou



ao acometimento osteoarticular. Portanto, recomenda-se 0 monitoramento sistematico e
periédico da dor com o uso de escalas especificas® e instituicdo de protocolo clinico
para controle algico de lactentes em ambiente de enfermaria®. Apesar da importancia
do estudo, destaca-se que por se tratar de estudo retrospectivo, algumas informacdes
ndo puderam ser detalhadas por falta de registros em prontuarios. No entanto, o presente
estudo corrobora com os anteriores quanto oo envolvimento multisistémico da infeccao
por chikungunya em criangas menores de dois anos. Ressalta-se que o espectro clinico
da doenca difere de acordo com a idade, e que os lactentes necessitam de maior atencéo,
quanto a detecgdo precoce e tratamento adequado em areas endémicas e epidémicas de

infeccdo por chikungunya.
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Figura 1 Distribuicdo mensal dos casos notificados e confirmados das criangas e
adolescentes com febre de chikungunya, setembro de 2015 a marco de 2017.



Tabela 1. Comparacgdo entre caracteristicas clinicas, laboratoriais e terapéuticas de 63
criangas (<2 vs > 2 anos) com infec¢do de chikungunya.

<2anos > 2 anos
Variaveis N=45 N=18 p?
Febre (N; %) 45 100% 18 100% 1
Sangramento (N; %) 5 8,9% 4 22,2% 0,21
Irritabilidade (N; %) 34 75% 0 0% <0,0001
Manifestagoes articulares (N; %) 19 42% 18 100% <0,0001
Manifestagoes gastrointestinais (N; %)
- Vomitos 8 18% 9 50% 0,014
- Diarréia 13 28% 4 22% 0,75
Edema (N; %) 13 28% 12 67% 0,01
Convulsoes (N; %) 6 13% 0 0% 0,17
Cianose periférica (N; %) 7 16% 0 0% 0,18
Hiperemia conjuntival (N; %) 1 2% 6 33% 0,002
Manifestagoes respiratorias (N; %) 11 24% 2 1% 0,32
Manifestagoes cutaneas (N; %)
- Vesiculas e/ou bolhas 17 38% 1 6% 0,01
- Exantema 43 96% 9 50% <0,0001
- Hiperpigmentacao 12 27% 3 17% 0,52
- Descamacgao 6 13% 1 6% 0,66
- Palidez/hipocromia 4 9% 1 6% 1
Hemoglobina (g/dl; u£DP)® 9,6+1,8 12,7£1,4 <0,0001
Leucdcitos (X 103/mm3; Med, 11Q) ¢ 7,7 (5,1-10,0) 6,2 (4,1-11,4) 0,58
Plaquetas (X 103; Med, 11Q) 241 (169-342) 166 (142-206) 0,009
Expanséo volémica (N; %) 10 22% 5 28% 0,75
Antibioticoterapia (N; %) 34 7% 2 11% <0,0001
Analgesia fixa (N; %) 8 18% 3 17% 1

#Qui quadrado ou Teste exato de Fisher para proporgdes, Teste “t” de Student para médias e
Teste de Mann-Whitney para medianas; "u+DP: média e desvio padrdo; “Med: mediana, 11Q:
intervalo interquartil.



Figura 2. ManifestacOes cutineas de criangas com infeccdo por chikungunya: A)
Exantema macular difuso tipico. B) Hiperpigmentacdo. C) Lesdes bolhosas. D) Aspecto
das lesdes ap6s rompimento das bolhas. Fonte: Banco de imagem de criancas internadas
no IMIP com infeccdo por chikungunya.



