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Introducao

O virus da dengue (DENV) e o virus da Chikungunya
(CHIKV) sao arbovirus que causam epidemias continuas em
varios pafses da América Latina. O DENV pertence a familia
Flaviviridae e CHIKV é um alphavirus da familia Togaviridae.
Ambos os virus sdo transmitidos por mosquitos do género
Aedes (principalmente Aedes aegypti e Aedes albopictus)
e, durante a fase aguda, podem causar sindromes febris
inespecificas semelhantes, que podem evoluir para quadros
graves ou debilitantes.’?

A infeccao por DENV é endémica no Brasil desde os
anos 80. No entanto, o CHIKV é um agente emergente.
A transmissao autéctone foi detectada pela primeira vez em
setembro de 2014 na cidade de Oiapoque, no estado do
Amapa. Desde entao, houve milhares de casos autéctones
no pafs.> Um total de 38.499 e 277.882 casos de suspeita
de infecgao por CHIKV foram relatados no sistema nacional
de vigilancia em 2015 e 2016, respectivamente. Em 2017,
foram notificados 185.369 casos suspeitos até 9 de dezembro.
O estado do Ceara (1.271 casos/100.000 habitantes) e o
estado de Roraima (789 casos/100.000 habitantes) tém a
maior incidéncia entre os estados da Federacao Brasileira.*
Coinfecgdes com esses dois virus tém sido relatadas e o efeito
global no coragdo ainda é desconhecido.>” Existem alguns
relatos de miopericardite apds infecgdo por DENV e CHIKV,
mas essa manifestagdo em pacientes coinfectados € rara,
sendo poucos os dados disponiveis.®

O objetivo deste relato é apresentar o caso de um jovem
imunocompetente com miocardite apés uma recente
coinfecgao por DENV e CHIKV. Discutimos o curso clinico e as
anormalidades laboratoriais dessa condigdo rara, juntamente
com o seu manejo bem-sucedido em um centro especializado
em doengas infecciosas, destacando a importdncia de estar
ciente dessa condicdo em paises em desenvolvimento
endémicos para DENV e CHIKV.
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Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 28 anos, residente em
Fortaleza, Ceard, internado no pronto-socorro do Hospital Sao
José de Doencgas Infecciosas em maio de 2017. Os sintomas
comecaram 5 dias antes da internacdo, com febre, adinamia,
mialgia e agravamento do estado geral. Ele negou ter dor
retro-orbital, fendmenos hemorragicos ou dor abdominal.
O paciente nao havia tomado medicamentos no Gltimo ano
e ndo havia viajado para fora do Brasil. Nao havia histérico
prévio de cardiopatias.

No exame inicial, o escore na Escala de Coma de Glasgow
(GCS) do paciente foi E4 V5 Mé. Ele apresentava uma frequéncia
cardiaca de 120 batimentos por minuto e tinha hipotensao
(70/40 mm de Hg). Nao havia sopro cardiaco ou atrito
pericardico, e o exame pulmonar ndo mostrou alteragoes. A pele
nao apresentava erupgdes e nao havia petéquias ou ictericia.

O eletrocardiograma (ECG) mostrou taquicardia
supraventricular (230 bpm) nao responsiva a adenosina
endovenosa. Uma cardioversido elétrica foi realizada,
restaurando com sucesso o ritmo cardiaco normal. Um novo
ECG foi realizado mostrando elevagdo do segmento ST com
concavidade superior e depressao do segmento PR em DI, DI
e aVF, bem como depressdo do segmento ST em V1 e aVR.
Em seguida o paciente foi internado em uma unidade de
terapia intensiva. Seus parametros laboratoriais sdo descritos na
Tabela 1. Um primeiro ecocardiograma transtordcico revelou
uma fragdo de ejegdo (FE) do ventriculo esquerdo alterada
(43%), hipercontratilidade ventricular esquerda e derrame
pericardico e pleural bilateral leve (Figura 1). Apés 5 dias,
foi realizado novo ecocardiograma, revelando FE de 36,4%,
hipocinesia difusa e derrame pericardico moderado.

A administragdo IV de Dobutamina (2,9 mcg/Kg/min) foi
iniciada e mantida por 4 dias, junto com uma dose Gnica IV de
400 mg de hidrocortisona. Tratamentos com imunoglobulina
IV ou colchicina ndo foram considerados. Hemoculturas
pareadas foram negativas para agentes piogénicos. Antibi6ticos
nao foram utilizados.

As sorologias para o virus Coxsackie, rubéola, doenga de
Chagas, virus da imunodeficiéncia humana, citomegalovirus,
virus de Epstein-Barr (EBV), toxoplasmose, virus da hepatite
B e virus da hepatite C foram negativas. As amostras de soro
do paciente foram testadas e os resultados foram ELISA-IgM
positivo e ELISA-IgG positivo para DENV e ELISA-IgM positivo
para CHIKV. O teste do antigeno DENV NS1 apresentou
resultado negativo. Houve uma boa resposta a terapia e o
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Figura 1 - Ecocardiograma transtorécico com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo alterada (36,39%), hipercontratilidade ventricular esquerda e derrame
pericérdico bilateral discreto (A-D). As imagens E-H mostram um segundo ecocardiograma transtoracico com fragéo de eje¢éo de 70%. DP e LP: derrame pericérdico.
VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AD: étrio direito; AE: étrio esquerdo; FE: fragao de ejegéo.

paciente evoluiu com melhora gradual até recuperagao da
fungao ventricular. Ap6s 11 dias, um dltimo ecocardiograma
mostrou FE de 70% e persisténcia de derrame pericardico.
O paciente recebeu alta do hospital 11 dias apds a
hospitalizagdo. A Tabela T mostra os resultados laboratoriais
durante a internagao hospitalar.

Discussao

As manifestagdes clinicas tipicas da infecgdo aguda por
CHIKV sao febre, dor de cabega, poliartralgia/poliartrite,
mialgia, erupgdo cutanea e fadiga." Manifestagoes atipicas
também tém sido descritas afetando os sistemas cardiovascular,
nervoso, ocular, cutdneo e outros.*'*'* O espectro clinico da
doenca cardiaca causada pelo virus Chikungunya varia de
alteragoes eletrocardiograficas assintomaticas a complicagoes
cardiacas potencialmente letais.®
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As manifestagbes da infecgdo aguda pelo DENV sao
muito semelhantes as da CHIKV, com menor prevaléncia
de manifestagbes articulares.’”> O envolvimento do coragdo
na infecgdo por DENV ndo é incomum. As manifestagdes
cardiacas podem variar muito, desde doenca silenciosa
até miocardite grave, resultando em morte.” Arora et al.,"®
estudando 120 pacientes com DENV, encontraram 37,5% dos
individuos com manifestagao cardiaca na forma de miocardite
e 5% com disttrbio do ritmo cardiaco, sendo o blogqueio AV
a manifestagdo mais comum.'®

O diagn6stico viral especifico € comumente feito através do
teste ELISA, um teste sorolégico especifico.' > Nos casos de
DENV, a secregao da proteina ndo-estrutural NS1 das células
infectadas torna o diagndstico precoce possivel. A proteina
NS1 pode ser detectada em amostras de sangue e tecidos no
periodo de 9 dias apds o inicio da febre."



Farias et al.
Miocardite devido a coinfeccao por Chikungunya/Dengue

Relato de Caso

Tabela 1 - Resultados laboratoriais durante a internagao de um paciente com miocardite e coinfecgao com o virus da dengue e

virus Chikungunya

Caracteristica Dia1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia7 Dia8 Dia 9 Dia 10 Dia 11
Hemoglobina, g/dL 18,6 17,2 15,7 15,4 14,4 13,6 12,6 12,9 12,7 14,1 13,9
Hematdcrito, %

Contagem de leucdcitos, x103mm® 12,5 174 19,6 18 14 111 9,4 8,1 6 6,1 6,7

Polimorfos, %

Linfécitos, %

Contagem de linfécitos, x10°/L 1,5 1,57 1,76 1,26 1,4 1,78 1,22 1,37 1,45 1,83 2,29
Contagem de plaguetas, x10%/L 135 122 158 177 182 169 160 156 164 199 207

Nivel de creatinina, mg/dL 1,51 1,65 1,52 1,69 1,42 1,32 1,23 1,29 1,04 1,02 1,23
Niveis de PCR, mg/dL 0,89 0,99 0,45 0,35 0,25 0,43 0,53 0,52 0,31 0,21 0,14
Nivel de Lactato no soro mmol/L 114 45 2,4

NT-proBNP, pg/ml 32692 20858 14543 13832

LDH, UIlL 522 1371 360

VHS, mm 3 2

Nivel de CK, UL 1306 347

Troponina |, ng/mL 1,05 0,5 0,47

INR 1,56 1,73 1,51 1,26 1,19 1,14 1,12

PCR: Proteina C-Reativa; NT proBNP: N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide; LDH: Lactato Desidrogenase; VHS: Velocidade de Hemossedimentagéo;

CK: Creatina Quinase; INR: International Normalized Ratio.

Ha uma baixa probabilidade de o paciente apresentar uma
infecgdo viral isolada, ja que ambos os virus fazem parte de
diferentes familias virais, assim reduzindo consideravelmente
a probabilidade de reagdo cruzada. Kam et al.,'” descobriram
que 6% dos pacientes infectados com DENV apresentavam
anticorpos que eram reativos de forma cruzada com o
CHIKV." Embora compartilhem o mesmo vetor, o CHIKV faz
parte da familia Togaviridae, enquanto o DENV faz parte da
familia Flaviviridae.

A doenca cardiaca associada a arbovirus nao possui
tratamento especifico, e pode ser uma condicao autolimitada.
Portanto, a terapia de suporte rapido para evitar perda
adicional da fungao cardiaca e choque cardiogénico ainda é
o tratamento mais recomendado.® Ha também evidéncias de
que a hidrocortisona IV pode ser (til para obter a recuperagao
total da miocardite por DENV,'® mas ainda nao ha consenso
sobre se esse farmaco deve ser utilizado nesse cendrio ou
se ele tem um impacto real nas taxas de recuperagao e
mortalidade, ainda mais nos casos de infeccio combinada
por arbovirus. Embora a miocardite por arbovirus seja uma
condicao aguda, a maioria dos pacientes permanecem com
doenca cardiaca crénica, como insuficiéncia cardiaca cronica
e alteragdes da onda T no ECG."" O papel da coinfecgao
na gravidade das manifestagdes cardiacas do arbovirus nao
é conhecido atualmente, mas estudos sobre outros sintomas
mostraram que isso pode contribuir para uma doenga mais
grave.®”2° Também é relevante notar que a miocardite descrita
aqui pode ter sido causada apenas pelo CHIKV, uma vez
que o teste da proteina NS1 apresentou resultado negativo.
Também é importante notar que o IgM do DENV pode ser
positivo por 139 até 179 dias, respectivamente, para infecgoes
secunddrias e primdrias.”!

O presente estudo tem limitagoes. A Reagdo em Cadeia
da Polimerase (PCR) nao estava disponivel para o diagnéstico
etiolégico. O grau de comprometimento miocérdico nao foi
avaliado por ressonancia magnética (RM). Embora relatada por
outros autores,*” a RM nao estava disponivel em nosso centro.

Conclusao

O caso aqui apresentado sugere que a coinfecgao por DENV
e CHIKV pode resultar em miocardite, que pode ser grave
e possivelmente revertida com terapia de suporte e manejo
correto da fungao cardiaca. No entanto, a etiopatogenia correta
do disttrbio cardiaco é indefinida, e a doenga pode ser causada
exclusivamente pelo virus DENV ou CHIKV. E importante estar
ciente dessa possivel complicacdo dos arbovirus, principalmente
em dreas endémicas.

Contribuicao dos autores

Concepcao e desenho da pesquisa: Farias LABG,
Beserra FLCN, Fernandes L, Teixeira AAR, Girao ES, Pires
Neto RJ; Obtencao de dados: Farias LABG, Beserra FLCN,
Fernandes L, Teixeira AAR, Ferragut JM, Pires Neto RJ; Andlise
e interpretagdo dos dados: FerragutJM, Girao ES, Pires Neto R};
Andlise estatistica: Pires Neto RJ; Redacdo do manuscrito:
Farias LABG, Beserra FLCN, Fernandes L, Teixeira AAR,
Pires Neto RJ; Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido
intelectual importante: Ferragut JM, Girdo ES, Pires Neto RJ.

Potencial conflito de interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(4):783-786

785



786

Farias et al.
Miocardite devido a coinfeccao por Chikungunya/Dengue

Relato de Caso

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao académica

Né&o ha vinculagdo deste estudo a programas de pés-graduagao.

Referéncias

Mayer SV, Tesh RB, Vasilakis N. The emergence of arthropod-borne viral
diseases: A global prospective on dengue, chikungunya and zika fevers. Acta
Tropica. 2017 Feb;166:155-63.

Pierson TC, Diamond MS. Flaviviruses. In: Knipe DM, Howley PM, Cohen IC
(eds). 6th ed. Fields virology. Philadelphia: Wolters Kluwer, 2014.p.746-94.

Donalisio M, Freitas A, Zuben A. Arboviruses emerging in Brazil: challenges
for clinic and implications for public health. Rev Saude Publica. 2017
Apr;51:30.

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Vigilancia Sanitaria.
Monitoramento dos casos de dengue , febre chikungunya e febre pelo virus
Zika. Boletim Epidemioldgico. 2017;48(44):1-13.

Furuya-Kanamori L, Liang S, Milinovich G, Magalhaes R]S, Clements ACA,
Hu W, et al. Co-distribution and co-infection of chikungunya and dengue
viruses. BMC Infectious Diseases. 2016 Mar;16:84.

Alvarez MF, Bolivar-Mejia A, Rodriguez-Morales AJ, Ramirez-Vallejo E.
Cardiovascular involvement and manifestations of systemic Chikungunya
virus infection: A systematic review. F1000Res. 2017;6:390.

Shivanthan M, Navinan M, Constantine G, Rajapakse S. Cardiacinvolvement
in dengue infection. J Infect Dev Ctries. 2015;9(4):338-346.

Ramanathan K, Teo L, Raymond W, MacLaren G. Dengue Myopericarditis
Mimicking Acute Myocardial Infarction. Circulation. 2015;131(23):519-22.

Simon F, Paule P, Oliver M. Chikungunya virus-induced myopericarditis:
toward an increase of dilated cardiomyopathy in countries with epidemics?
Am ] Trop Med Hyg. 2008;78(2):212-3.

. Maiti CR, Mukherjee AK, Bose B, Saha GL. Myopericarditis following

chikungunya virus infection. J Indian Med Assoc. 1978;70(11):256-8.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
de Sao José de Doengas Infecciosas sob o nimero de protocolo
2.405.527. Todos os procedimentos envolvidos nesse estudo
estdo de acordo com a Declaragdo de Helsinki de 1975,
atualizada em 2013.

11. CunhaRVD, Trinta KS. Chikungunya virus: clinical aspects and treatment - A
Review. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2017;112(8): 523-31.

12. Brizzi K. Neurologic Manifestation of Chikungunya Virus. Curr Infect Dis
Rep. 2017;19(2):6.

13. Mahendradas P, Avadhani K, Shetty R. Chikungunya and the eye: a review.
J Ophthalmic Inflamm Infect. 2013;3(1):35.

14. Bandyopadhyay D, Ghosh SK. Mucocutaneous manifestations of
Chikungunya fever. Indian ] Dermatol. 2010;55(1):64-7.

15. Simmons CP, Farrar JJ, Nguyen VV, Wills B. Dengue. N Engl ] Med.
2012;366(15):1423-32.

16. Arora M, Patil RS. Cardiac Manifestation in Dengue Fever. ] Assoc Physicians
India. 2016;64(7):40-4.

17. Kam YH, Pok KY, Eng KE, Tan LK, Kaur S, Lee WW, et al. Sero-Prevalence
and Cross-Reactivity of Chikungunya Virus Specific Anti-E2EP3 Antibodies
in Arbovirus-Infected Patients. PLoS Negl Trop Dis. 2015;9(1):e3445.

18. Wiwanitkit V. Dengue myocarditis, rare but not fatal manifestation. Int
Cardiol. 2006;112(1):122.

19. Obeyesekere I, Hermon Y. Arbovirus heart disease: myocarditis and
cardiomyopathy following dengue and chikungunya fever--a follow-up
study. Am Heart ). 1973;85(2):186-94.

20. Mukherjee S, Dutta SK, Sengupta S, Tripathi A. Evidence of dengue
and chikungunya virus co-infection and circulation of multiple dengue
serotypes in a recent Indian outbreak. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2017;36(11):2273-9.

21. Prince HE, Matud JL. Estimation of Dengue Virus IgM Persistence Using
Regression Analysis. Clin Vaccine Immunol. 2011;18(12):2183-5.

@' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(4):783-786



