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RESUMO

O Nordeste do Brasil vivenciou uma triplice epidemia com a circulacdo simultanea dos
virus da dengue (DENV), virus chikungunya (CHIKV) e virus Zika (ZIKV), o que pode ter
contribuido para 0 aumento observado nesta regido das formas atipicas e mortes. Diante desse
fato, as doencas neuroldgicas ndo congénitas relacionadas aos arbovirus foram comparadas com
outras etiologias para avaliar as taxas de mortalidade e sobrevida, além de descrever os fatores
de risco associados ao 6bito e incapacidade por neuro-chikungunya em pacientes internados em
hospitais de referéncia em neurologia do estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil, de 2015 a
2018. Amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano foram coletadas e testadas por meio de
ensaios moleculares e sorologicos. Os grupos expostos a arbovirus foram comparados com
relacdo as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e neurologicas usando o teste Qui-quadrado
de Pearson. Para a andlise de sobrevida, foram utilizados os testes de Kaplan-Meier e Hazard
Ratio (HR), com intervalo de confianga (IC) de 95%. A encefalite e a encefalomielite foram
mais frequentes nos arbovirus, enquanto a mielite predominou nos distdrbios neurologicos de
outras etiologias. A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) foi distribuida de forma semelhante
entre 0s grupos. A exposicdo a um dos arbovirus causou um aumento de seis vezes no risco de
morte (HR: 6,37; IC: 2,91 - 13,9). Entre os grupos expostos a arbovirus, a infeccdo DENV /
CHIKYV aumentou nove vezes o risco de morte (HR: 9,07; IC: 3,67 - 22,4). A curva de sobrevida
indica que ter sido exposto a algum arbovirus diminuiu a probabilidade de sobrevida em
comparacdo com aqueles com outras etiologias (Log-Rank: p <0,001). Dos 71 pacientes
confirmados com CHIKV, 85,9% tiveram invalidez ou oObito. Lesbes hiperintensas na
ressonancia magnética foram evidenciadas em um paciente com neuro-chikungunya. Alguns
fatores de risco para o agravamento da doenca foram: idade avancada (65 anos) (p = 0,010),
diabetes mellitus (p = 0,033), diminuicdo da consciéncia (p = 0,013), aumento da proteina e
celularidade do LCR (p = 0,001), aumento dos niveis de ureia (p <0,001) e achados de
neuroimagem (p = 0,021). Do grupo que evoluiu com alta hospitalar (40/71), 75% (30/40)
apresentou incapacidade. Nesse cenario, as manifestacbes neurolégicas de DENV, CHIKV e
ZIKV tém o potencial de aumentar a mortalidade e diminuir a sobrevida, sendo a infeccédo
concomitante DENV/CHIKV um fator agravante na reducdo da probabilidade de sobrevida
quando comparada as monoinfec¢des. Em nosso estudo, a gravidade da infecgdo por CHIKV é

notavel, com pacientes evoluindo com incapacidade neurolégica ou morte.

Palavras-chave: Zika. Chikungunya. Dengue. ManifestacGes neuroldgicas. Sobrevida.



ABSTRACT

The Northeast of Brazil has experienced a triple epidemic with the simultaneous
circulation of dengue virus (DENV), chikungunya virus (CHIKV) and Zika virus (ZIKV),
which may have contributed to the observed increase across this region of atypical forms and
deaths. In view of this fact, non-congenital neurological diseases related to arboviruses were
compared with other etiologies to assess mortality and survival rates, in addition to describing
risk factors associated with death and disability of neuro-chikungunya in patients admitted to
referral neurology hospitals in Pernambuco State, Northeast Brazil, from 2015 to 2018. Blood
and cerebrospinal fluid samples were collected and tested using molecular and serological
assays. The arbovirus-exposed groups were compared with respect to epidemiological, clinical
and neurologic characteristics by using the Pearson’s chi-square test. For the survival analysis,
the Kaplan-Meier and Hazard Ratio (HR) tests were used, with a 95% confidence interval (CI).
Encephalitis and encephalomyelitis were more frequent in arboviruses, while myelitis
predominated in the neurological disorders of other etiologies. Guillain-Barré Syndrome (GBS)
was similarly distributed amongst the groups. Exposure to one of the arboviruses caused a six-
fold increase in the risk of death (HR: 6.37; CI: 2.91 - 13.9). Amongst the arbovirus-exposed
groups, infection DENV/CHIKYV increased nine times the risk of death (HR: 9.07; CI: 3.67 -
22.4). The survival curve indicates that have been exposed to some arbovirus decreased the
likelihood of survival compared to those with other etiologies (Log-Rank: p<0.001). Of the 71
patients confirmed with CHIKV, 85.9% had disability or death. Hyperintense lesions in
magnetic resonance imaging was evidenced in a patient with neuro-chikungunya. Some risk
factors for aggravating the disease were: old age (65 years) (p=0.010), diabetes mellitus
(p=0.033), decreased consciousness (p=0.013), increase in protein and cellularity of the CSF
(p=0.001), increased urea levels (p<0.001) and neuroimaging findings (p=0.021). Of the group
that progressed to hospital discharge (40/71), 75% (30/40) presented with disability. Within this
scenario, neurologic manifestations of DENV, CHIKV and ZIKV have the potential to increase
mortality and decrease survival, and concomitant infection DENV/CHIKYV is an aggravating
factor in reducing the likelihood of survival when compared to monoinfections. In our study,
the severity of CHIKV infection is notable, with patients progressing with neurological

disability or death.

Key-words: Zika. Chikungunya. Dengue. Neurological manifestations. Survival.
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1 INTRODUCAO

A introducéo do virus da chikungunya (CHIKV) e Zika virus (ZIKV) em Pernambuco,
Nordeste do Brasil, em 2015, permitiu a co-circulacdo destes novos arbovirus com o virus da
dengue (DENV), que apresenta quatro sorotipos (DENV-1 a DENV-4) e possui endemicidade
na regido (CORDEIRO et al., 2007; FARES et al., 2015; PESSOA et al., 2016). Neste contexto
epidémico, manifestacfes atipicas sem uma causa definida, incluindo neurolégicas,
aumentaram nos servicos de referéncia em neurologia do estado, com casos confirmados de
doencas arbovirais neuro-invasivas causadas por ZIKV em 2015, e depois, pela CHIKV em
2016 (OLIVEIRA et al., 2019).

A ocorréncia de sindromes neuroldgicas, principalmente a Sindrome de Guillain-Barré
(SGB), ap0s processos infecciosos, é descrita na literatura como mais comumente associada a
infeccbes por Campylobacter, virus influenza, virus Epstein-Barr, HIV, entre outros
microrganismos (KUWABARA,; YUKI, 2013; CAO-LORMEAU et al., 2016). Entretanto, a
triplice epidemia de DENV, CHIKYV e ZIKV tornou este cenario ainda mais complexo, porque
essas doencas comegaram a ser também associadas a possibilidade de manifestacfes
neuroldgicas pés-infeccdo (BRASIL, 2017; MATOS et al., 2020).

Na Polinésia Francesa e na India, ha relatos de casos relacionando, principalmente, a
SGB ao ZIKV (CAO-LORMEAU et al., 2016), entretanto, CHIKV e DENV associaram-se a
encefalite e meningoencefalite com quadros de sequelas e o&bitos (KRAMER, 2013;
TARAPHDAR et al., 2015). A descricdo dos casos de sindromes neuroldgicas associadas ao
CHIKYV, na Ilha Reunido, na Francga, evidenciou a evolugdo da doenca a quadros graves e
Obitos, com achados de neurite optica, mielorradiculites e SGB, as quais relacionaram-se a
sequelas drasticas, como: deficiéncia mental, cegueira e paralisia persistente - inclusive em
pessoas jovens e, anteriormente, saudaveis (GERARDIN et al., 2016). Além de achados de
doencas respiratorias, cardiovasculares e hipertensdo aumentarem o risco de gravidade do
quadro clinico em pacientes com neuro-chikungunya (ECONOMOPOQULOU et al., 2009).

No Brasil, ha relatos que demonstram que infeccdo recente por DENV, ZIKV e CHIKV,
associadas a sindromes neuroldgicas, ndo é necessariamente relacionada a uma maior
ocorréncia de oObito intra-hospitalar (VIEIRA et al 2018). Corroborando com estes dados, o
estudo de caso-controle conduzido no estado da Bahia, Nordeste do Brasil, demonstrou uma
associacdo da SGB com a infecgdo pelo ZIKV, com uma taxa de mortalidade de 6%
(STYCZYNSKI et al., 2017). Em Pernambuco, Ferreira e colaboradores (2020), evidenciaram

que a infeccdo por CHIKYV foi mais frequentemente associada a doenca do sistema nervoso



11

central (SNC), especialmente mielite, e os pacientes com SGB que tinham infeccdo dupla de
ZIKV/CHIKYV requisitaram suporte de terapia intensiva e permanéncia hospitalar mais longa
do que aqueles com monoinfecgdo. Uma coorte com 41 casos relatou associagdo de encefalite,
SGB e mielite com DENV (FERREIRA et al., 2005), enquanto no relato de 6 casos de pacientes
com encefalomielite disseminada aguda (ADEM) e SGB associada ao ZIKV todos
apresentaram disfungdo motora, baixa acuidade visual e declinio cognitivo (FERREIRA, 2016).
Entretanto, estes estudos ndo avaliaram a sobrevida destes pacientes. Além disso, destacamos
que a inclusdo de arbovirus no diagnostico diferencial de infec¢des do SNC € considerada cada
vez mais importante, especialmente em regides endémicas (STEGMANN-PLANCHARD et
al., 2020).

Determinar os fatores de risco e a evolucdo clinica das formas neurologicas da infeccéo
por DENV, CHIKV e ZIKV e um importante desafio, considerando que o diagndstico
diferencial entre esses trés arbovirus apresenta dificuldades e o manejo clinico ndo tem sido
bem estabelecido. Neste estudo, analisamos as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas,
neuroldgicas e laboratoriais, avaliando os fatores de risco e a sobrevida de pacientes com
sindromes neuroldgicas ndo congénitas associadas a DENV, CHIKV e ZIKV, em comparagédo
com os pacientes diagnosticados com outras etiologias, em hospitais de referéncia em

neurologia no estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil.



12

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Caracteristicas gerais dos arbovirus

Arbovirose é uma doenca infecciosa aguda, causada por um grupo heterogéneo de virus
que possui caracteristicas epidemioldgicas em comum. O termo “arbovirus” é o acronimo da
expressao de origem inglesa Arthropod-borne virus que significa, virus transmitido por
artropode (LOVOSEI, 2003). Sao usualmente hematdfagos, e caracterizados nao somente pelo
agente de transmissdo vetorial, mas também por apresentarem ciclo de replicacdo exdgeno ao
hospedeiro definitivo, dentro do inseto (Figura 1). Os vetores infectam-se quando sugam sangue
de hospedeiros vertebrados em fase virémica. O virus multiplica-se nos tecidos dos artropodes
acumulando-se nas glandulas salivares e € transmitido aos hospedeiros acidentais através do
repasto sanguineo dos vetores (VASCONCELOS et al., 2003).

Figura 1 - Ciclo de transmissdo dos arbovirus e sua relagdo com os hospedeiros.
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (2008).

O Brasil, por ser um pais predominantemente tropical, possui condi¢Ges climéticas
favoraveis para essa circulacdo e manutencdo viral. Em 2015, no pais, circularam pelo menos
nove arbovirus patogénicos, destacando-se dentre eles 0 DENV e ZIKV (Flaviviridae, género
flavivirus) e o CHIKV (Togaviridae, género alphavirus), transmitidos pelo Aedes aegypti,
amplamente distribuido no Brasil (BRASIL, 2016a). Ainda ndo se conhece profundamente os
desdobramentos da associacdo desses arbovirus em um mesmo paciente, fato possivel de

ocorrer por estes coabitarem, muitas vezes, a mesma regido geogréafica e serem transmitidos
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pelos mesmos vetores, Aedes aegypti e Aedes albopictus (ROTH et al., 2014) (Figura 2). Apesar
do mosquito Aedes albopictus também possuir potencial de transmissdo de DENV, CHIKV e
ZIKV, somente 0 mosquito Aedes aegypti foi encontrado naturalmente infectado com os virus
das trés doencas no Brasil (ZARA et al., 2016).

Figura 2 — Diferenciagéo entre o Aedes aegypti e o Aedes albopictus.

Térax escuro, com duas linhas Térax escuro,
retas no centro e duas com uma linha dnica no centro.
linhas curvas na periferia.

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (2008), adaptado.

A incidéncia das arboviroses (DENV, CHIKV e ZIKV) tem se mostrado alta, assim
como sua dispersdo, cada vez maior, em todo territorio brasileiro. Recentemente esta
cocirculacao no Brasil, vem causando doencas exantematicas leves ou sindromes febris agudas,
porém diversos relatos mostram que os quadros podem evoluir com complicacBes graves,
incluindo alteragdes neurolégicas como SGB, encefalites, mielites, dentre outras (CAROD-
ARTAL et al., 2013; PINHEIRO et al., 2016), em alguns casos progredindo com G&bito
(CERNY etal., 2017).

2.2 Aspectos epidemioldgicos

2.2.1 Contextualizacéo

Devido aos surtos do CHIKV e ZIKV, nos anos de 2014, 2015 e 2016, eles passaram a
ser de notificacdo compulsoria, assim como o DENV (BRASIL, 2016a). Neste periodo, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou estado de emergéncia mundial devido ao ZIKV
esta associado & microcefalia e a SGB (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2016). Em

resposta ao aumento das manifestacfes neuroldgicas ocorridas no Brasil em 2015, o Ministério
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da Satade (MS) publicou o “Protocolo de vigilancia dos casos de manifestagdes neurologicas de
infecgdo viral prévia”, utilizando o modelo de vigilancia sentinela (BRASIL, 2017a).

Esse cenario reflete as transformages sociais ocorridas, caracterizadas pela urbanizacdo
acelerada, migracéo, alteracdes ambientais e facilidades de comunicagdes entre continentes,
paises e regides, entre outros fatores que contribuiram para o delineamento do perfil
epidemioldgico das arboviroses a nivel mundial (BRAGA; VALLE, 2007).

2.2.2 Cenario das sindromes neurolégicas arbovirais em Pernambuco

Em Pernambuco, a confirmacdo dos casos de sindrome neuroldgica arboviral,
inicialmente relacionada ao ZIKV (2015) e posteriormente ao CHIKV (2016), levou a
Secretaria de Saude do Estado de Pernambuco (SES/PE) a criar a “Vigilancia Sentinela da
Doencga Neuroinvasiva por Arbovirus” em maio de 2016, definindo hospitais publicos como
Unidades Sentinelas para a notificagdo de casos suspeitos de neuroarboviroses no Estado
(SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO, 2017a). A partir deste
momento aumentou a sensibilidade para identificacdo de novos casos na regido.

No periodo de 2016 a 2017 o estado de Pernambuco notificou 172 casos suspeitos de
Doencas Neuroinvasivas (DNI) possivelmente relacionadas as arboviroses (SECRETARIA DE
SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO, 2018). Dentre estes, sete casos foram
confirmados, 64 provaveis, 49 descartados, 49 inconclusivos e trés permanecem em
investigacdo (Tabela 1). Neste periodo, ndo foram confirmados casos de DNI relacionados ao
ZIKV, possivelmente pela caracteristica técnica dos exames disponiveis para a identificacao

desse virus e oportunidade do tempo de coleta.

Tabela 1 - Classificacdo final dos casos notificados de Doenca Neuroinvasiva, segundo
diagnostico etioldgico das arboviroses, Pernambuco, SE 01/2016 a 52/2017.

Classificacdo final

segundo diagndstico

etiolégico® MN
Confirmado chik 7 6,1 0 0,0 7 4,1
Prowvawvel chik 26 22,6 4 7.0 30 17,4
Provavel den 14 12,2 7 12,3 21 12,2
Provavel den/chik 10 8,7 3 5,3 13 7,6
Descartado 26 22,6 23 40,4 49 28,5
Inconclusivo 32 27.8 17 29,8 49 28,5
Em investigacdo 0 0,0 3 5,3 3 1,7
Total 115 100,0 57 100,0 172 100,0

Fonte: Secretaria de Satde do Estado de Pernambuco (2018).
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No que se refere ao acometimento por género, 52,9% foram mulheres e 47,1% homens.
Quanto a faixa etéria, identificou-se uma prevaléncia nas faixas de 60 anos e mais (27,0%) e 0-
9 anos (23,8%). Em relagdo a distribuicdo geogréfica dos casos confirmados/provaveis no
Estado, de acordo com o municipio de residéncia, o maior nimero de confirmacéo foi no
municipio do Recife (17 casos), seguido por Jaboatdo dos Guararapes (9 casos) (SECRETARIA
DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO, 2018) (Figura 3).

Figura 3 - Municipios com casos confirmados/provéveis de Doencas Neuroinvasivas
relacionadas a arboviroses, em Pernambuco, SE 01/2016 a 52/2017.

[ Sem casos
CJ1as
B 6a10
LS}

Fonte: Secretaria de Salde do Estado de Pernambuco (2018).

A distribuicéo dos casos notificados de DNI segundo hipdtese diagnostica, demonstrou
que a SGB se mantém como a mais frequente dentre as demais manifestacdes neurologicas,
sendo seguida pela mielite e encefalite (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE
PERNAMBUCO, 2018) (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos casos de Doencas Neuroinvasivas, segundo hipotese
diagnostica no momento da notificagdo. Pernambuco, SE 01/2016 a 52/2017.

. . 2016 2017 Total
Doenca Neuroinvasiva N % N % N %

Total 115 100 57 100 172 100
Sindrome de Guillain-Barré ( SGB ) 38 33,0 19 33,3 57 33,1
Mielite 20 17,4 3 5,3 23 13,4
Encefalite 17 14,8 7 12,3 24 14,0
Meningoencefalite 16 13,9 9 15,8 25 14,5
Outros 24 20,9 16 28,1 40 23,3
Vazio 0 0,0 3 5,3 3 1,7

Fonte: Secretaria de Saide do Estado de Pernambuco (2018).

Entre os casos de DNI associadas as arboviroses (confirmados/provaveis), a alteracéo

motora e da deambulacdo foram as manifestacbes neuroldgicas mais frequentemente



16

observadas no periodo de 2016 a 2017 (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE
PERNAMBUCO, 2018).

2.2.3 Virus da dengue (DENV)

O DENV é estimado como a infecgdo arboviral mais comum no mundo, com
transmissdo ocorrendo em pelo menos 128 paises e com quase 4 bilhdes de pessoas em risco,
causando mais de 90 milhdes de casos e aproximadamente 40.000 mortes por ano (BHATT et
al., 2013; STANAWAY et al., 2016). Os quatro sorotipos (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e
DENV-4) sdo capazes de causar casos graves e 6bitos e a circulacdo de mais de um sorotipo
em determinada regido aumenta o risco de formas graves da doenca (HALSTEAD, 2007).

No periodo de 2003 a maio de 2019, foram notificados 11.137.664 casos provaveis de
DENV no Brasil. observando-se a distribuicdo dos casos provaveis no periodo, destacam-se
cinco anos epidémicos, sendo o primeiro em 2008, com a circulagdo do DENV-2 (BRASIL,
2019). Posteriormente, o Brasil enfrentou epidemias nos anos de 2010, 2013, 2015 e 2016,
marcadas pela reintroducéo de novos sorotipos (anos 2010 e 2013), bem como a introducéo de
CHIKV (2014) e ZIKV (2015), cocirculando nos anos epidémicos de 2015 e 2016 (BRASIL,
2019) (Figura 4).

No Brasil, de 2008 a 2019, o DENV isoladamente concentrou 91,0% dos casos (10,6
milhdes de casos) e 91,2% dos Obitos (6.429 6bitos), demonstrando a importante carga dessa
arbovirose frente as demais (BRASIL, 2020).

Figura 4 - Distribuicdo dos casos provaveis de dengue e 6bitos por ano, Brasil, 2003-2019*
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*Para o0 ano de 2019, os dados sao referentes @ Semana Epidemiologica (SE) 19 (13/05/2019), sujeitos a alteracao.

Fonte: Brasil (2019).
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No Brasil, a primeira epidemia da infeccdo por DENV aconteceu na década de 1980,
em Boa Vista/Roraima, causada pelos sorotipos DENV-1 e DENV-4. Posteriormente, em 1986,
ocorreram epidemias no estado do Rio de Janeiro e em algumas capitais da regido Nordeste. A
partir de entdo, o DENV é caracterizado por transmissdo endémica e epidémica, determinada
principalmente, pela circulacdo simultanea dos quatros sorotipos virais: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a).

Em relagdo a Pernambuco, é possivel tracar uma linha do tempo dos principais eventos
associados ao DENV no Estado, desde 1987 (Quadro 1).

Quadro 1 - Linha do tempo do virus dengue no estado de Pernambuco, Brasil.

Periodo Acontecimento
1986 Criagdo do Programa de Vigilancia Epidemiologica do DENV.
1987 Primeiro surto do DENV em Pernambuco: isolamento DENV-1.

1988 — 1994 Periodo de siléncio epidemioldgico.

1995 Segunda epidemia de DENV: introducdo do DENV-2.

1997 Aumento de casos de encefalite e meningoencefalite associados
ao DENV.

2002 Terceira epidemia de DENV: introducdo do DENV-3.

2012 Introducdo do DENV-4. Circulacao dos 4 sorotipos.

2015 Ano epidémico para DENV.

2016 Notificacdo de casos de Sindrome de Guillain-Barré,

encefalite e mielite por DENV.

2016 Primeiro 6bito confirmado por consequéncias neuroldgicas do
DENV.
Fonte: Autora (2020).

Foram notificados para DENV, em Pernambuco, no periodo de janeiro de 2015 a janeiro
de 2016, 146.089 casos do DENV, sendo 51.776 confirmados. O dado representa um aumento
de 639,43% em relacdo ao mesmo periodo de 2014 a 2015, quando o estado notificou 19.757
casos suspeitos (7.114 confirmados) (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE
PERNAMBUCO, 2016).
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Em relagcdo aos oObitos, de janeiro de 2015 a janeiro de 2016, foram notificados 111
Obitos suspeitos (31 confirmados). Entre janeiro de 2014 e 2015, houve a notificacdo de 66
Obitos suspeitos, sendo 46 confirmados (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE
PERNAMBUCO, 2016). J4 em 2016, foram confirmados 35 Obitos por critério laboratorial
(SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO, 2017b).

2.2.4 Virus da chikungunya (CHIKV)

O CHIKYV foi primeiramente isolado em 1952/1953, durante uma epidemia no Leste da
Africa (Tanzania e Mogambique) (KUCHARZ; CEBULA-BYRSKA, 2012). Essa arbovirose
ndo recebeu muita atencdo até o ano de 2005, quando epidemias atingiram algumas ilhas do
Oceano Indico, como a ilha francesa da Reuni&o, onde houve registro de mais de 240 mil casos
e 203 obitos (BURT et al., 2012).

No final de 2013, o primeiro caso de transmissdo autoctone de CHIKYV foi registrado
nas Américas, na regido do Caribe. Em 2014, ano seguinte a introduc¢éo do virus nas Américas,
35 paises, incluindo o Brasil, confirmaram autoctonia. Os primeiros estados a confirmar
autoctonia foram: Bahia, Amapa, Roraima, Mato grosso do Sul e Distrito Federal (LIMA-
CAMARA, 2016).

No Brasil, em 2015, foram notificados 38.332 casos provaveis de CHIKV (taxa de
incidéncia de 18,7 casos/100 mil hab.). No final de 2016, houve confirmacdo de casos
autoctones em todos os estados da federacdo. Entre 2014 e 2019, foram notificados 589.076
casos provaveis e 495 obitos confirmados por laboratdrio, sendo 2016 e 2017 os anos com
maiores coeficientes de incidéncia, 114,0 e 89,4 casos por 100 mil habitantes, respectivamente
(Figura 5). A maior concentracdo de casos e Gbitos ocorreu na regido Nordeste (BRASIL,
2019).

Figura 5 - Coeficiente de incidéncia e ébitos por chikungunya, Brasil, 2015 a 2019.
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Em relagdo a Pernambuco, é possivel tracar uma linha do tempo dos principais eventos
associados ao CHIKV no Estado, desde 2014 (Quadro 2).

Quadro 2 — Linha do tempo do virus chikungunya no estado de Pernambuco, Brasil.

Periodo Acontecimento
Outubro/2014 Primeiro caso de CHIKV no Estado, no municipio
de Iguaraci (importado da Bahia).
Agosto-setembro/2015 Primeiro caso autéctone no Estado.
Dezembro/2015 Detectadas formas atipicas graves de CHIKV em

recém-nascidos.

Janeiro/2016 Confirmado primeiro caso de miosite associada ao
CHIKV.
Margo/2016 Confirmada primeira morte por CHIKV.
Abril-dezembro/2016 Aumento dos 6bitos relacionados as formas atipicas

graves do CHIKV.

Fonte: Autora (2020).

Foram notificados para CHIKV em Pernambuco, de janeiro de 2015 a janeiro de 2016,
2.605 casos suspeitos de CHIKV, sendo 450 confirmados (220 deles na Regido metropolitana
do Recife). Destes, 150 deram positivo também para DENV (SECRETARIA DE SAUDE DO
ESTADO DE PERNAMBUCO, 2016).

Em 2014, foram notificados 23 casos de CHIKV, com 19 descartados e quatro
confirmacdes. Em todos os quatro casos confirmados, a infeccdo ocorreu fora de Pernambuco
(um em Brejo Santo/Ceara, um em Feira de Santana/Bahia, além de dois casos oriundos da
Coldémbia) (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO, 2016).

Em relacdo aos dbitos, em 2016, foram confirmados laboratorialmente 216 mortes por
CHIKYV no Brasil, sendo 55 s6 em Pernambuco, o que representa o maior nimero de 6bitos por
CHIKYV em toda regido Nordeste (BRASIL, 2018).

2.2.5 Virus da Zika (ZIKV)
Também pertencente a familia Flaviviridae e ao género Flavivirus, o ZIKV foi isolado

pela primeira vez em macaco rhesus, em 1947, na Floresta Zika, em Uganda (HAYES, 2009).

O isolamento do ZIKV em humanos foi confirmado na Nigéria, mas algumas evidéncias


http://g1.globo.com/pe/pernambuco/cidade/recife.html
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soroldgicas de infeccdo humana por esse arbovirus também foram reportadas em outros paises
africanos, como Egito, Tanzania, Gabdo e Serra Leoa, bem como em paises asiaticos, como
india, Malésia, Tailandia e Indonésia (HAYES, 2009).

Em 2007, uma epidemia de ZIKV atingiu a ilha Yap, Micronésia, no Oceano Pacifico,
enquanto que a Polinésia Francesa, também na Oceania, registrou uma grande epidemia da
doenca em outubro de 2013. Dessa forma, a circulagdo e a transmissdo do ZIKV fora dos
continentes africano e asidtico estavam confirmadas (HAYES, 2009). As doengas
exantematosas agudas foram relatadas desde o final de 2014 no Brasil, mas os casos humanos
autoctones de ZIKV foram identificados pela primeira vez no inicio de 2015 na Bahia e Rio
Grande do Norte (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015; CARDOSO et al.,, 2015;
ZANLUCA et al., 2015).

No Brasil, em 2016, até a SE 52, foram registrados 215.319 casos provaveis (Figura 6)
de febre pelo ZIKV no pais (taxa de incidéncia de 105,3 casos/100 mil hab.), distribuidos em
2.306 municipios, tendo sido confirmados 130.701 (60,7%) casos. Neste mesmo ano foram
confirmados laboratorialmente 8 6bitos por ZIKV — no Rio de Janeiro (4), no Espirito Santo
(2), no Maranhdo (1) e na Paraiba (1), ocorridos entre 0os meses de janeiro e agosto (BRASIL,
2017b).

Figura 6 - Casos provaveis de febre pelo virus Zika, por semana epidemiologica de
inicio de sintomas, Brasil, 2016.
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Fonte: BRASIL (2017h).

Em relagdo a Pernambuco, é possivel tracar uma linha do tempo dos principais eventos
associados a ZIKV no Estado, desde 2015 (Quadro 3).
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Quadro 3 — Linha do tempo do virus Zika no estado de Pernambuco, Brasil.
Periodo Acontecimento

Fevereiro-marco 2015  Surto de uma doenca exantematica, sem hipotese
diagnostica estabelecida, confirmado em julho como ZIKV.

Julho 2015 Aumento do niimero de casos de Sindrome de Guillain-
Barré, relacionado a introducéo de ZIKV.

Outubro 2015 Detectado aumento da prevaléncia no nascimento de
microcefalia.

Fonte: Autora (2020).

Em relacdo a Pernambuco, apresentamos 1.386 casos notificados em 2015, em 65
municipios (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO, 2016). Ja em
2016, foram 11.392 casos notificados em 151 municipios (81.5%) e no Distrito de Fernando de
Noronha (COSTA et al. 2017)

2.3 Triplice epidemia

Com a cocirculagdo de DENV, CHIKV e ZIKV aumenta-se a preocupa¢do sobre a
ocorréncia de coinfeccdo, devido as problematicas no manejo clinico em razdo de similaridades
entre os virus, além da gravidade em grupos de risco, como idosos, gravidas e criangas
pequenas, e de limitada retaguarda laboratorial para testagem (FERREIRA et al., 2020).

O impacto da cocirculagdo desses virus ainda € pouco conhecido. Como no caso de
reinfeccdo pelos diferentes sorotipos do DENV, a interacdo de arboviroses (DENV sorotipos
1-4, CHIKV e ZIKV) poderia teoricamente resultar em viremias mais intensas ou outras
alteracdes imunoldgicas que, por sua vez, agiriam como gatilho para doencas autoimunes, como
a SGB (DUFFY et al., 2009; I00S et al., 2014; ROTH et al., 2014).

Alguns relatos de casos, principalmente na América Latina, ja mostram essa situacao, a
maioria manifestando-se como sindromes febris agudas ou doencgas exantematicas agudas
(CHERABUDDI et al., 2016; VILLAMIL-GOMEZ et al., 2016). Em uma série de 16 casos de
pacientes com manifestacGes neuroldgicas, foi observado uma proporcao de 75% de deteccéo
de 2 ou 3 dos arbovirus (CHIKV, DENV ou ZIKV). Nesta série, havia doengas como
encefalites, mielites, SGB, meningites e vasculites encefalicas (ACEVEDO et al., 2017).

A triplice epidemia iniciada em Pernambuco no periodo de 2015-2016 (Figura 7)
demonstra que a circulacdo simultanea de DENV, CHIKV e ZIKV apresentou o pico de casos

confirmados na semana epidemioldgica 5 de 2016, apds a transmissdo sustentada de CHIKV
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no Estado. Esse cenario compromete a eficiéncia do diagnostico clinico e laboratorial devido a
sobreposicdo dos sinais clinicos e dificuldade no diagnostico diferencial, representando um
grave problema de satde publica (BRASIL et al., 2016b).

Figura 7 - Distribuicéo de casos dos virus dengue, chikungunya e Zika pela
data de inicio dos sintomas em Pernambuco, no periodo de 2015 — 2016.
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Fonte: Secretaria de Saide do Estado de Pernambuco (2016).

2.4 Manifestacdes clinicas e neurologicas das arboviroses

As manifestacOes clinicas das arboviroses sdo a expressao da interacdo entre fatores
virais e caracteristicas intrinsecas e extrinsecas do hospedeiro, o homem (LABADIE et al.,
2010). A viruléncia do virus associada a comorbidades, idade e caracteristicas genéticas do
paciente moldam o agravamento do quadro clinico e a possibilidade de evolucdo as
manifestacdes neurologicas (AZEVEDO; OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2015).

Ha dificuldades para o reconhecimento e manejo clinico do paciente e realizar o
diagnostico diferencial das arboviroses, devido a semelhanca na sintomatologia do DENV,
CHIKV e ZIKV (BRASIL, 2016b) (Tabela 3 e 4).

Tabela 3 - Diagnostico diferencial: dengue x Zika.

Manifestacdo clinica/laboratonal

Intensidade da febre + + +fausente
Exantema +({D5-D7) ++ 44 (D2-D3)
Mialgia ++ +

Artralgia +/- +

Dor retrorbital + b 4+
Conjuntivites -f+ + + +
Sangramentos + + -

Chogque -f+

Leucopenia/trombocitopenia ++ 4 -

Fonte: Brasil (2016b).
Nota: +++ = 70-100% dos pacientes; ++ = 40-69%; + = 10-39%; +/- = 0%.
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Tabela 4 - Diagnostico diferencial: dengue x chikungunya.

Chikungunya

Manifestacao clinicaflaboratonal

Intensidade da febre

Examtema
Mlialgia
Artralgia

Dor retrorbital
Sangramentos
Chogque
Plaguetopenia
Leucopenia
Linfopenia
Meutropenia

Evolucao apas fase aguda

Fonte: Brasil (2016b).
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Nota: +++ = 70-100% dos pacientes; ++ = 40-69%; + = 10-39%; +/- = 0%

2.4.1 Virus da dengue (DENV)

2.4.1.1 Manifestacgdes clinicas

A infeccédo pelo DENV tem um amplo espectro clinico que inclui manifestaces clinicas

graves e ndo graves (BRASIL, 2016b). Os sintomas da doenca iniciam-se geralmente trés a sete

dias ap0s a picada do mosquito, mas o periodo de incubacdo podera ser de trés a 14 dias. Apds

o periodo de incubacéo, a doenga comeca abruptamente e é seguida por trés fases - febril, critica
e recuperacdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009) (Figura 8).

Figura 8 - Fases clinicas da evolucéo da doenca por virus da dengue.
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Fonte: World Health Organization (2009), com adaptacdes.

A fase febril é caracterizada pela febre que tem duracdo de dois a sete dias, geralmente

alta (39°C a 40°C), de inicio abrupto, associada a cefaleia, mialgias, artralgias e dor

retroorbitaria (BRASIL, 2016b). A evolucdo da doenca leva a fase critica que pode estar
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presente em alguns pacientes, podendo evoluir para as formas graves e, por esta razdo, medidas
diferenciadas de manejo clinico devem ser adotadas imediatamente (BRASIL, 2016b).

Esta fase, tem inicio com a defervescéncia da febre, entre o terceiro e o sétimo dia do
inicio da doenca, acompanhada do surgimento dos sinais de alarme, que incluem: dor
abdominal intensa, vOmitos persistentes, acimulo de liquidos, hipotensdo postural,
hepatomegalia, sangramento de mucosa, letargia e/ou irritabilidade e aumento progressivo do
hematocrito (BRASIL, 2016b).

A maioria dos sinais de alarme é resultante do aumento da permeabilidade vascular, a
qual marca o inicio do deterioramento clinico do paciente e sua possivel evolugdo para o choque
por extravasamento de plasma. Ndo havendo melhora clinica, o paciente pode evoluir para o
quadro de dengue grave que pode manifestar-se com: extravasamento de plasma, levando ao
choque ou acumulo de liquidos com desconforto respiratorio, sangramento grave ou sinais de
disfuncdo organica no coracdo, pulmdes, rins, figado e SNC (BRASIL, 2016b). Caso haja
resposta clinica positiva, o paciente evolui para a fase de recuperacdo onde ha reabsorcéo
gradual do contetdo extravasado com progressiva melhora clinica (BRASIL, 2016b).

O DENV na crianca pode ser assintomatico ou apresentar-se como uma sindrome febril
classica viral, ou com sinais e sintomas inespecificos: adinamia, sonoléncia, recusa da
alimentacdo e de liquidos, vomitos, diarreia ou fezes amolecidas. Nesses casos 0s critérios
epidemioldgicos ajudam o diagnostico clinico. O agravamento, em geral, € mais subito do que

ocorre no adulto, em que os sinais de alarme sdo mais facilmente detectados. (BRASIL, 2016b).

2.4.1.2 Manifestacdes neurologicas

As manifestacdes neuroldgicas foram relatadas pela primeira vez em 1976 como
sintomas atipicos de infeccdo por DENV (SANGUANSERMSRI; PONEPRASERT;
PHORNPHUTKUL, 1976), apresentando, nos ultimos anos, taxas de incidéncia variando de
0,5a20% (MURTHY, 2010; CAROD-ARTAL et al., 2013; SAINI et al., 2017). Ha relatos na
literatura de fatores de risco independentes para complicag¢fes neuroldgicas, como: temperatura
corporal elevada, hematdcrito elevado, trombocitopenia, erupcdo cutanea e disfuncdo hepatica
(SAHU et al., 2014).

O neurotropismo do DENV no hospedeiro humano era considerado uma caracteristica
oportunista (RAMOS et al.,, 1998). Apds o isolamento de antigenos virais no liquido
cefalorraquidiano (LCR), constatou-se que 0 DENV pode cruzar a barreira hematoencefalica e

invadir o cérebro. Sendo assim, o quadro neuroldgico associado ao DENV pode surgir durante
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a infeccdo ativa ou como manifestagdo pds-infecciosa, em consequéncia de reacOes
imunoldgicas (FERREIRA, et al., 2005; SALAZAR et al., 2007).

Dentre os sorotipos, DENV-2 e DENV-3 sdo os mais relacionados a complicagdes
neuroldgicas (LUM et al., 1996; MIAGOSTOVICH et al., 2006; SOARES et al., 2010). H&
estudo relatando a presenca destes sorotipos causando SGB e ADEM (CAO-LORMEAU et al.,
2016; DIALLO et al., 2020).

Até 2012, as complicagdes neuroldgicas da infeccdo por DENV eram classificadas com
base na patogénese, divididas em: (1) distdrbio metabdlico, por exemplo, encefalopatia; (2)
invasdo viral, incluindo encefalite, meningite, miosite e mielite; (3) reacdes autoimunes,
incluindo ADEM, neuromielite dptica, neurite 6ptica, mielite, encefalopatiae SGB (MURTHY,
2010; PUCCIONI-SOHLER; ORSINI; SOARES, 2012).

Posteriormente, estudos relataram envolvimento neurolégico do SNC e olhos,
sindromes associadas ao sistema nervoso periférico (SNP) e sindromes imunomediadas na fase
de convalescenca ou pos-dengue (SOLBRIG; PERNG, 2015; MAURYA et al., 2016). Desta
forma, as complicacGes neuroldgicas da infecgdo pelo DENV podem acometer o SNC e 0 SNP.

O envolvimento do SNC reflete os casos mais graves e com pior recuperacdo (MISRA
et al., 2015). A encefalite e a encefalopatia sdo as apresentacGes neurologicas mais comuns
deste acometimento (PANCHAROEN; THISYAKORN, 2001; GUPTA et al.,, 2013). Na
encefalite, ha repentina reducéo do nivel de consciéncia, desorientacdo, sonoléncia, convulsdes,
tonturas, déficit neurologico focal, como perda da forca de um dos lados do corpo. Um
prédromo gastrointestinal ou respiratorio pode preceder esses sintomas (ARAUJO et al., 2012)

Ja a encefalopatia apresenta rebaixamento do nivel de consciéncia provocado por varios
fatores como faléncia hepatica ou renal, anoxia, edema cerebral, acidose metabdlica,
hiponatremia grave, choque prolongado, coagulacdo intravascular disseminada ou hemorragia
cerebral, além de sensibilidade reduzida, prejuizo cognitivo, convulsdes e transtornos de
personalidade e comportamento (MISRA et al., 2006; BALDACARA et al., 2013).

A meningite associada a infeccdo por DENV é raramente encontrada (SOARES et al.,
2006), ha apenas trés artigos (SOARES et al., 2010; 2011; MAMDOUH et al., 2013) que
relatam que os pacientes apresentaram quadro de febre, cefaleia e rigidez na nuca, evoluindo
com recuperacdo completa ap6s varios meses sem qualquer déficit neurolégico residual.

Ja para mielite transversa (MT) ndo ha mais do que 12 relatos de casos disponiveis
(RENGANATHAN; KEONG; TIN, 1996; LEAO et al., 2002; KUNISHIGE et al., 2004;
SEET; LIM; WILDER-SMITH, 2006; CHANTHAMAT; SATHIRAPANYA, 2010; VERMA
etal, 2011; LARIK et al., 2012; WEERATUNGA et al., 2014; FONG et al., 2016; MO et al.,
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2016; MOTA et al., 2017). No entanto, o espectro da MT pode ser amplo e requer atencéo para
0s casos atipicos. Visto que ha relato na literatura de paciente confirmado com MT aguda e
DENV com dificuldade para urinar e andar ap0s a alta hospitalar (MOTA et al., 2017).

Finalizando o acometimento do SNC, temos a ADEM que é caracterizada por uma
doenca desmielinizante inflamatoria aguda que inicia em média de 5 a 6 dias apds os sinais
iniciais do DENV (PUCCIONI-SOHLER; ROSADAS; CABRAL-CASTRO, 2013). Estudos
com confirmagdo por imagem de associagdo de ADEM com DENV sdo poucos
(DOMINGUES; KUSTER, 2014; MUDIN, 2015; VISWANATHAN et al., 2016).

As manifestacbes do SNP representam 5% dos sintomas neuroldgicos do DENV.
Geralmente ocorrendo mais tardiamente do que as manifestagbes do SNC (OEHLER;
HENAFF; GHAWCHE, 2012). As sindromes periféricas incluem: SGB, quadriparesia
hipocalémica ou plegia, mononeurite mdaltipla, braquialplexite, paralisia diafragmatica e
miosite (JHA; ANSARI, 2010; SHARMA et al., 2011; RATNAYAKE; SHIVANTHAN;
WIJESIRIWARDENA, 2012; JAIN et al., 2014).

A SGB e caracterizada por uma paralisia de rapido aumento, refletindo uma
polineuropatia desmielinizante inflamatdria ou axonal (SOARES et al., 2008). Na literatura, ha
cerca de 20 relatos de casos de SGB associados a infeccdo por DENV (PAUL; DUPONT;
PIALOUX, 1990; ESACK; TEELUCKSINGH; SINGH, 1999; SANTOS et al., 2004;
KUMAR; SUBHASHINI, 2005; SOARES et al., 2008; OEHLER; HENAFF; GHAWCHE,
2012; CAROD-ARTAL et al., 2013; DUPONT-ROUZEYROL et al., 2014; SIMON et al.,
2016). A maioria dos casos sdo de pacientes pediatricos e apenas alguns adultos estavam
incluidos (CHEW et al., 1998; GUPTA et al., 2009; QURESHI et al., 2012).

Em relacdo aos sinais neuroldgicos, eles sdo desenvolvidos de 1 a 19 dias apds o inicio
da infeccdo por DENV, e ha relato de tempo médio decorrido da febre aos sinais neuroldgicos
de 2 dias, variando entre 1 a 3 dias (SIMON et al., 2016). Vale ressaltar, que a infeccédo
assintomatica por DENV também pode desencadear a SGB (UMAPATHI et al., 2016).

Outra sindrome associada ao SNP é a miosite, que possui espectro clinico amplo,
variando de fraqueza assimétrica leve das extremidades inferiores a fraqueza severa subita e
progressiva dos membros e tronco, podendo evoluir a insuficiéncia pulmonar (PALIWAL et
al., 2011). No entanto, a fraqueza muscular é claramente incomum na infeccdo por DENV
(SANGLE et al., 2010). Desta forma, é um indicativo de atencdo aqueles pacientes que
apresentam comprometimento pulmonar precoce, niveis elevados de creatina fosfoquinase
(CPK) e mialgia grave (PALIWAL et al., 2011).
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Em pacientes pediatricos cursa como doenca relativamente benigna e autolimitada
(AHMAD; LATIFF; RAZAK, 2007; PIMENTEL et al., 2011). Sangle e colaboradores (2010)
relataram uma menina de 16 anos com sindrome do choque da dengue apresentando miosite e
miocardite. J& em adultos, costuma ser mais grave, levando até mesmo a rabdomiolise grave
(FINSTERER; KONGCHAN, 2006; SIRI'YAKORN; INSIRIPONG, 2015).

Tém sido descritas algumas manifestacbes oculares por DENV, entre elas as mais
comuns sdo: neurite dptica (PREECHAWAT; POONYATHALANG, 2005), maculopatia
exsudativa e efusdo coroidal (CRUZ-VILLEGAS; BERROCAL; DAVIS, 2003) e manchas de
Roth (SHUBHAKARAN, 2005). Vasculite, descolamento de retina exsudativo e uveite anterior
séo raras (CHAN et al., 2006).

Estudos recentes de diferentes areas do mundo relataram pacientes com neurite
associada ao DENV, com quadros como: neurite braquial, paralisia do nervo toracico longo,
paralisia do nervo frénico, paralisia do nervo abducente e paralisia facial periférica (CHAPPUIS
et al, 2004; CHIEN; ONG; LOW, 2008, RATNAYAKE; SHIVANTHAN;
WIJESIRIWARDENA, 2012; MISHRA et al.,, 2013; PETER et al., 2013). Aragdo e
colaboradores (2010) descreveram dois casos de neurite Optica que apresentavam baixa de
acuidade visual, papilite e alteracdes de campo visual pos infeccéo viral por DENV.

Em relacdo a Pernambuco, uma casuistica de 41 casos de manifestacdes neuroldgicas
por DENV identificou: acometimento encefalico, de nervos periféricos e medular. Um achado
foi em relacdo a presenca de pacientes com acidente vascular cerebral hemorragico e ADEM,
além da acentuacdo de espasmo hemifacial, os quais ndo constavam na literatura disponivel
como decorrente da infeccdo prévia por DENV (FERREIRA et al. 2005).

2.4.2 Virus da chikungunya (CHIKYV)

2.4.2.1 Manifestacgdes clinicas

O espectro clinico do CHIKYV é amplo, com um periodo de incubacéo viral de dois a
seis dias, e 0s sintomas aparecendo de quatro a sete dias ap0ds a infeccdo (CASTRO; LIMA;
NASCIMENTO, 2016). A capacidade de reproduc¢éo do virus em diferentes tecidos corporais,
desde o tegumento até o SNC, passando pelo musculo cardiaco, articulagdes, figado, entre
outros, resulta em grande variabilidade de manifestacBes clinicas (SIMON; SAVINI,
PAROLA, 2008).
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A doenca possui uma evolucdo trifasica: fase aguda, subaguda e crénica (BRASIL,
2017c). A fase aguda pode durar até 10 dias e é caracterizada por um inicio subito de febre alta
(39° a 40° C) acompanhado pelos seguintes sintomas: 1) poliartralgia intensa, afetando
principalmente as articulagfes distais de forma simétrica, como os joelhos, tornozelos, méos e
pulsos; 2) edema normalmente associado a tenossinovite ou dor ligamentar; 3) exantema
(macular ou maculopapular); 4) prurido generalizado ou na regido palmo-plantar, que pode
ocorrer em 25% dos pacientes; 5) cefaléia; 6) fadiga e 7) mialgia leve ou moderada (CAGLIOTI
et al., 2013; BRASIL, 2017c).

A fase subaguda se inicia a partir do décimo dia de doenca, podendo ter até 3 meses de
duracdo. Esta fase é caracterizada na maioria dos casos pelo desaparecimento da febre e
persisténcia da poliartralgia, que é geralmente acompanhada de edema de intensidade variavel
e tenossinovite hipertrofica subaguda em punhos e tornozelos (BRASIL, 2017c).

Ap0s a fase aguda, a persisténcia dos sintomas por um periodo maior que 3 meses
caracteriza a fase crénica da doenca. Essa fase pode durar mais de 1 ano e o paciente pode
apresentar persisténcia da poliartralgia simétrica com ou sem edema, limitacdo de movimento
e deformidade, fadiga, cefaléia, prurido, exantema, bursite, tenossinovite, parestesia, dor
neuropatica, alteracOes cerebelares, disturbios do sono, alteracbes da memdria, déficit de

atencdo, alteracdes do humor, turvacao visual e depressao (BRASIL, 2017c¢).

2.4.2.2 Manifestagdes neurologicas

Ao lado do quadro clinico tipico da infec¢do por CHIKV, tem sido frequente o relato de
manifestacdes clinicas consideradas atipicas no curso de surtos e epidemias, que incluem
alteracdes neurologicas, cardiacas, renais e oculares, com maior incidéncia em individuos
acima de 65 anos e com doencas preexistentes, que podem resultar em complicacdes e dbitos
(AZEVEDO; OLIVEIRA; VASCONCELOQOS, 2015).

Em areas com circulacdo do CHIKV, podem ocorrer casos com manifestacdes atipicas
que ndo apresentam febre e dor articular. Essas manifestacbes podem ser ocasionadas por
efeitos diretos do virus, pela resposta imunoldgica ou pela toxicidade a medicamentos
(BRASIL, 2017c).

Apesar da necessidade de maiores pesquisas comprovando 0 neurotropismo,
neuroinvasividade e neuroviruléncia (ARPINO; CURATOLO; REZZA, 2009), evidéncias
confirmam os danos ao SNC (LEWTHWAITE et al., 2009), bem como comprometimento do

SNP, evidenciando a ocorréncia de SGB em até dois tergos dos pacientes infectados por CHIKV
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(LEBRUN et al., 2009). O espectro clinico das complicaces neuroldgicas mostra-se similar
em adultos e criangas e compreendem a mieloneuropatia, encefalites, meningoencefalites, SGB,
paresias, paralisia flacida, convulsdo e as neuropatias (RAJAPAKSE S.; RODRIGO;
RAJAPAKSE, A., 2010).

A neuropatia éptica € uma das causas mais importantes de perda de visdo aguda em
pacientes com CHIKYV. Pode ocorrer simultaneamente com a infeccao sistémica, sugerindo um
mecanismo viral direto (KAHLOUN et al., 2015) ou mais tardiamente, no curso da doenca,
sugerindo uma reagdo imunomediada (LALITHA et al., 2007; KAHLOUN et al., 2015).

H& na literatura descricdo de casos atipicos de pacientes apresentando encefalites,
meningoencefalites, convulstes e SGB que necessitaram de internacgdo sob risco de desfecho
desfavoravel (MEHTA et al., 2018). Para algumas complicacGes ndo haviam comorbidades
prévias, reforcando a gravidade da doenca independente de doengas associadas
(ECONOMOPOULO et al., 2009). A encefalite por CHIKV é mais comum em criangas com
menos de um ano, com uma taxa de caso-fatalidade de 16,6% (GERARDIN et al., 2016).

Em relagdo as incapacidades decorrentes da infecgcdo por CHIKV, héa relatos na literatura
de encefalite, neurite Optica, mielorradiculites e SGB causando sequelas drasticas, como
deficiéncia mental, cegueira e paralisia persistente - inclusive em pessoas jovens e,
anteriormente, saudaveis (WIELANEK et al., 2007; GERARDIN et al., 2016). Em muitos
casos, 0s sinais neuroldgicos comegam apos um intervalo sem sintomas de 1-3 semanas,
apontando para um processo autoimune (WIELANEK et al., 2007; GAURI et al., 2012).

Panato e colaboradores (2019) avaliaram 130 pacientes na fase crénica da infeccao por
CHIKYV, e a maioria dos pacientes ndo apresentava incapacidade funcional; no entanto, aqueles
com déficit funcional manifestaram a presenca de sinais e sintomas caracteristicos do CHIKV,
como febre, dores musculares e articulares, colicas, cefaleia, vomitos e oftalmopatias.

Em um estudo prospectivo realizado em Saint-Pierre na Ilha da Reunido, Franca, 180
pacientes com diagnostico de CHIKV foram acompanhados por 3 anos e mais de 60,0% dos
pacientes apresentavam dores articulares altamente incapacitantes que afetavam suas atividades
de vida diaria. Na presente investigacdo, a prevaléncia de incapacidade funcional foi de 38,0%,
mas provavelmente subestimada por se tratar de um estudo transversal envolvendo pacientes
em diferentes momentos da evolucgdo crénica da doenca (SCHILTE et al., 2013).

Em Pernambuco, um estudo demonstrou que a infeccdo por CHIKV foi mais
frequentemente associada & doenca do SNC, especialmente mielite. A monoinfeccdo por

CHIKV apresentou mais frequentemente: cefaléia, confusdo, fraqueza dos membros,
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paraparesia, quadriparesia, hiperreflexia, ou déficit sensorial e alteracdo da consciéncia
(FERREIRA et al., 2020).

2.4.3 Virus da Zika (ZIKV)

2.4.3.1 Manifestacgdes clinicas

Cerca de 80% das pessoas infectadas pelo ZIKV ndo desenvolvem manifestacfes
clinicas. Os sintomas, quando presentes, aparecem alguns dias apds a picada do mosquito, e
duram de trés a 12 dias, sdo eles: exantema maculopapular pruriginoso, cefaléia, febre baixa,
hiperemia conjuntival ndo purulenta e dores leves nas articulagdes. Outros sintomas menos
frequentes sdo relatados: inchago no corpo, dor de garganta, tosse e vomito (BRASIL, 2015).

A apresentacéo clinica da infecg@o por ZIKV ¢ inespecifica e por essa razéo, pode ser
confundida com outras doencgas febris, principalmente infeccdes por DENV e CHIKV. No
geral, a evolucgéo da doenca € benigna e os sintomas desaparecem espontaneamente apds 3 a 7
dias, podendo a dor nas articulagdes persistir por aproximadamente um més. Formas graves e
atipicas s@o consideradas raras (BRASIL, 2015).

O surgimento de exantema maculopapular pruriginoso ocorre em media no segundo dia
de infeccdo, acometendo a face, o tronco, 0s membros, as palmas das méos e as plantas dos pés,
que pode persistir por dois a 14 dias (duracdo média de seis dias) (JUNIOR et al., 2015).
Habitualmente a febre é baixa, mas em alguns casos relatados no Brasil foi elevada, chegando
a 39° C (ZANLUCA et al., 2015). S&o relatadas mialgia, dores articulares e dor lombar discreta,
mas diferentemente dos casos por CHIKV as dores sdo menos intensas e acometem mais as
maos, joelhos e tornozelos, com duracdo média de trés a cinco dias (DUFFY et al., 2009; CAO-
LORMEAU et al., 2014).

Em alguns grupos, a febre pelo ZIKV apresenta certas peculiaridades. Nas criancas, o
quadro cutaneo pode ser atipico, caracterizado por lesbes maculares com tendéncia a
confluéncia, lesbes vesiculares, e até mesmo tendéncia a recorréncia sob determinados fatores
precipitantes, como estresse (LUZ; SANTOS; VIEIRA, 2015). J& em imunossuprimidos, é
possivel a ocorréncia de quadros com complicacBes viscerais graves, prolongados ou fatais,
como acontece com outras infecgdes virais nesse segmento da populagdo (ZANLUCA et al.,
2015).
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2.4.3.2 ManifestagGes neuroldgicas

A infeccdo pelo ZIKV normalmente tem evolucéo benigna, entretanto os clinicos devem
estar atentos para quadros de fraqueza nos membros inferiores dos pacientes acometidos por
este arbovirus, pois ha relatos de complicacbes neuroldgicas tardias, provavelmente
imunomediadas (LUZ; SANTOS; VIEIRA, 2015). Entre adultos com ZIKV, foram registrados
casos de iridociclite hipertensiva (BECKHAM et al., 2016; FONTES, 2016), SGB,
meningoencefalite e mielite transversa (OEHLER et al., 2014), sinais que também
evidenciavam o neurotropismo do ZIKV, ou seja, a predilecdo deste agente por células nervosas
(RASMUSSEN, 2016).

O surgimento das manifestacdes clinicas de SGB podem surgir de forma precoce, cerca
de duas semanas ap0s os sinais e sintomas clinicos de ZIKV (LUZ; SANTOS; VIEIRA, 2015).
O que foi vivenciado durante o surto na Polinésia Francesa, em que uma mulher polinésia
desenvolveu SGB sete dias apos uma doenga febril aguda atribuida ao ZIKV. A paciente
apresentou parestesias bilaterais e fraqueza muscular ascendente. No terceiro dia da admisséo,
ela desenvolveu tetraparesia, mialgia difusa e paralisia facial periférica assimétrica bilateral
(OEHLER et al., 2014). Em outra associacdo entre ZIKV e SGB um paciente de 81 anos
apresentou: diminuicdo do nivel de consciéncia, hemiplegia esquerda e paresia de membro
superior direito. Havia uma historia de erupcdo cutanea transitoria 48 horas antes dos sintomas
neurolégicos (CARTEAUX et al. 2016).

Em Pernambuco, um estudo de caso com seis pacientes positivos para ZIKV com
sindrome neurologica compativel com SGB, demonstrou que as manifestacdes neurologicas
apareceram de zero a 15 dias a partir dos primeiros sintomas clinicos do arbovirus. Além disso,
apos alta hospitalar, cinco pacientes apresentaram disfuncdo motora sustentada e um paciente
tinha baixa acuidade visual e declinio cognitivo (FERREIRA, 2016).

Outro relato, identificou que os pacientes com ZIKV foram mais frequentemente
diagnosticados com doenca de SNP, principalmente SGB. Com as seguintes manifestacdes
neuroldgicas: fraqueza facial, quadriparesia, hiporreflexia ou auséncia de reflexo, déficit
sensorial e incapacidade para andar (FERREIRA et al., 2020).

2.5 Fatores de risco e mortalidade
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H4 evidéncias na literatura sobre a dificuldade de mensurar o aumento da mortalidade
por arbovirose, isso ocorre devido a falta de dados clinicos, confirmacéo virolégica e excluséo
de outras causas infecciosas (FARNON; SEJVAR; STAPLES, 2008).

Muitas das causas de Obitos relacionadas a infeccdo por arbovirus sdo por
descompensacdo de comorbidades, que incluem pacientes com prévia disfuncdo cardiaca,
doencas renais ou pulmonares que podem estar sendo registradas nas declaracfes oficial de
6bito, sem referéncia a DENV, CHIKV ou ZIKV (BRASIL, 2017c). Além disso, o diagndstico
de infeccdo por arbovirose pode nédo ser pensado nos ébitos causados por quadros neurol6gicos,
em pacientes jovens ou aqueles sem comorbidades (BRASIL, 2017c).

No Brasil, avaliando o periodo de 2008 a 2019, identifica-se que a maior mortalidade
por DENV, CHIKV e ZIKV foi no ano de 2015 e 2016 (BRASIL, 2020) (Figura 9).

Figura 9 - Numero de casos e 6bitos de dengue, chikungunya, Zika, Brasil, 2008 a 2019.
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Fonte: Brasil (2020).

2.5.1 Perfil dos 6bitos no Brasil de 2008 a 2019

2.5.1.1 Obitos por virus dengue (DENV)

A taxa de mortalidade em paciente com DENV foi maior na populacdo com idade igual
ou superior a 60 anos, o que reflete um maior risco dessa faixa etaria evoluir para 6bito quando
comparado aos menores de 60 anos, sendo mais acentuado o risco no ano de 2016 (BRASIL,
2020).

Os sinais de alarme mais frequentes nos ébitos por DENV foram plaquetopenia,
hipotenséo e dor abdominal. Os sinais de gravidade foram os sintomas relacionados ao choque,

como extremidades frias, alteracdo da consciéncia, hipotensdo em fase tardia e taquicardia. As
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comorbidades mais frequentes nos 6bitos por DENV, independente de grupos etérios, foram a
hipertensdo e o diabetes (BRASIL, 2020).

2.5.1.2 Obitos por virus chikungunya (CHIKV)

Os 6bitos por CHIKYV se distribuiram em todas as faixas etarias e em ambos 0s sexos,
com destaque para as faixas etarias de 40 a 59 anos e de 60 anos ou mais. Nas faixas etarias de
20 a 39 anos e de 40 a 59 anos houve predominio do sexo feminino (BRASIL, 2020).

O coeficiente de mortalidade por CHIKV foi maior na populagdo com idade igual ou
superior a 60 anos, de 2008 a 2019. Quando se compara o risco de morrer por CHIKV entre
pessoas com idade maior ou igual a 60 anos e menor de 60 anos, é possivel observar que o risco
relativo (RR) foi superior na populacdo de 60 anos ou mais em todos os anos analisados, sendo
2015 o ano de maior risco (BRASIL, 2020). As comorbidades mais frequentes nos 6bitos por
CHIKV, independente de grupos etarios, assim como por DENV, também foram a hipertenséo
e o diabetes (BRASIL, 2020).

2.5.1.3 Obitos por virus Zika (ZIKV)

A faixa etaria mais acometida para os 6bitos por ZIKV foi entre 0 e 9 anos de idade com
42,8% (9 6bitos) no periodo de 2016 a 2019. A mediana de idade dos 6bitos neste periodo foi
de 13 anos, menor que a observada nos obitos por DENV e CHIKV (BRASIL, 2020). Quanto
aos sinais e sintomas, os obitos por ZIKV evidenciaram sintomas semelhantes aos por DENV,
particularmente nos ébitos ocorridos em 2019, que cursaram com choque hipovolémico ou
hemorragia (BRASIL, 2020).

2.6 Diagnostico laboratorial das arboviroses

O diagndstico de uma infecgdo se estabelece seguindo trés critérios diferentes: clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais (WORD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Em funcédo da
semelhanca na sintomatologia observada em infeccdo por DENV, CHIKV e ZIKV, torna-se
dificil o diagndstico clinico, portanto, é imprescindivel a realizacdo do diagnostico laboratorial
(HASEBE et al., 2002).

Nesse contexto, diferentes métodos podem ser utilizados, desde o isolamento viral em

cultivo celular a técnicas sorologicas e métodos moleculares (KUCHARZ; CEBULA-
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BYRSKA, 2012). As amostras clinicas utilizadas para o diagnéstico podem ser: sangue,
plasma, soro, LCR, saliva e urina (PFEFFER et al., 2002).

2.6.1 Virus da dengue (DENV)

Na maior parte dos casos, a confirmacgdo do diagndstico de DENV é retrospectiva e as
condutas e 0 manejo dos pacientes sdo realizados a partir da suspeita clinica (BRASIL, 2016b).
Na fase aguda da doenca a confirmacdo podera ser feita através da pesquisa da proteina NS1
no sangue do paciente (GUZMAN et al., 2010; CHATERJI et al., 2011), através do isolamento
viral ou pela técnica de transcri¢do reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-
PCR) convencional ou em tempo real (RT-gPCR) (PEELING et al., 2010).

A deteccdo de proteina ndo-estrutural NS1 apresenta sua melhor sensibilidade nos
primeiros trés dias da doenca (BLACKSELL et al., 2008). A técnica apresenta uma alta
especificidade, mas apenas moderada sensibilidade, o que ndo permite excluir um caso de
DENYV utilizando apenas esta técnica. Baixas sensibilidades, até de 37,7%, foram descritas,
associadas a infeccdo secundaria e infeccdo pelo DENV-4 (FELIX et al., 2012; SEA et al.,
2013).

Varios protocolos de RT-PCR foram desenvolvidos para o diagnostico da infeccao por
DENV (LANCIOTTI et al., 1992; BARKHAM et al., 2006). Este método apresenta alta
sensibilidade e especificidade, entretanto as multiplas etapas para sua realizacdo fazem com
que, alem de ser excessivamente laborioso, seja passivel de contaminacdo gerando resultados
falsos positivos (POLONI, 2009). Atualmente a RT-gPCR tem se revelado o método molecular
mais sensivel e apresenta a vantagem de ser quantitativo (KUMAR et al., 2008).

A partir do sexto dia da doenca, os métodos sorologicos sdo os testes com melhor
sensibilidade (WORD HEALTH ORGANIZATION, 2009; PEELING et al, 2010).
Aproximadamente 93% dos pacientes apresentam IgM reagente entre o sexto e o décimo dia da
doenca. Os titulos atingem o pico na segunda semana apos o inicio dos sintomas e 99% dos
pacientes apresentam IgM detectavel nesta fase (PEELING et al., 2010; BLACKSELL et al.,
2012).

Alguns fatores interferem na sensibilidade e especificidade da sorologia. Os anticorpos
persistem positivos por 30 a 90 dias, desta forma, resultados positivos podem ser apenas sinal
de infeccdo recente e ndo de uma verdadeira infeccdo aguda. Além disso, em infeccGes
secundarias os niveis de IgM podem néo ser detectaveis mesmo ap6s o sexto dia de inicio dos
sintomas (VAUGHN et al., 1997).



35

H4 relato na literatura de sensibilidades do RT-PCR, do ELISA NS1 e do ELISA IgM
em amostra de fase aguda de 83,3%, 31,7% e 30,0%, respectivamente. O uso combinado do
teste RT-PCR e do teste ELISA IgM em uma amostra de fase convalescente foi capaz de
identificar 100% dos casos confirmados de DENV. As especificidades encontradas variaram de
97% a 100% para o ELISA NS1 e de 55% a 85% para o ELISA IgM (CRUZ, 2014).

Para o diagndstico no Gbito, amostras de visceras com figado, bago, cérebro, pulmao,
rim e coracdo podem ser testadas por pesquisa imunohistoquimica e RT-PCR. Lima e
colaboradores (2011) demonstraram que a RT-qPCR foi a técnica mais sensivel na detec¢édo de
fragmentos virais de DENV pds morte. Os testes imunohistoquimicos e a detec¢do do antigeno
NS1 por ELISA também contribuiram para o diagnostico de casos fatais de infecgdo por DENV
(LIMA et al., 2011).

O diagndstico diferencial € amplo e depende dos sinais e sintomas apresentados pelo
paciente. Apesar da plaquetopenia e da leucopenia estarem mais frequentemente associadas ao
diagnostico de DENV quando comparado a outras doengas febris agudas, nenhum sinal clinico
ou laboratorial isoladamente é capaz de distinguir a doenca de outras sindromes febris agudas,
ja que doencas como hepatites, leptospirose e sepse bacteriana podem apresentar as mesmas
manifestacdes (POTTS; ROTHMAN, 2008).

2.6.2 Virus da chikungunya (CHIKYV)

O diagnostico laboratorial da infeccdo pelo CHIKV pode ser realizado de forma direta,
através do isolamento viral e da pesquisa do RNA viral em diferentes amostras clinicas, ou de
forma indireta através da pesquisa de anticorpos especificos (WORD HEALTH
ORGANIZATION, 2019).

Técnicas que utilizam o isolamento viral, como o teste de neutralizacdo por Plaque
Reduction Neutralization Test (PRNT), sdo usualmente utilizadas como padrdo ouro para a
confirmacdo do diagndstico de diversas arboviroses (BRASIL, 2017c). Entretanto, é um
procedimento demorado e que, na maioria das vezes, exige laboratérios com nivel de seguranca
bioldgica 3 (BRASIL, 2017c). Desta forma, as técnicas moleculares e o diagnostico sorolégico
sdo os mais indicados (SAM; PATH; ABUBAKAR, 2006; MOI; TAKASAKI, 2016).

As técnicas moleculares de RT-PCR e RT-qPCR proporcionam um diagndstico rapido
e sensivel, permitem detectar o acido nucleico viral até, aproximadamente, o oitavo dia ap6s o
aparecimento dos sintomas, sendo que o periodo de maior viremia vai do 1° ao 5° dia. Esta é

uma ferramenta importante no diagnoéstico precoce da infeccao, sem utilidade a partir do 8° dia
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de infeccdo (BRASIL, 2017c). Estas técnicas apresentam alta sensibilidade e especificidade.
Além disso, 0 uso de pouco volume de amostra clinica ndo compromete a eficiéncia do ensaio
(KAWLE et al., 2017). E o exame de escolha apenas durante o periodo de viremia, que consiste
nos cinco primeiros dias apés o inicio dos sintomas (HASEBE et al., 2002; LAURENT et al.,
2007).

Para a pesquisa de anticorpos especificos, as principais técnicas disponiveis sdo: o
ELISA e o teste imunocromatografico do tipo Point-of-Care (POC). Os testes soroldgicos
permitem a deteccdo de anticorpos especificos do tipo IgM, que podem ser detectados a partir
do segundo dia ap6s o aparecimento dos sintomas (sendo que o periodo mais indicado para essa
investigacdo soroldgica € a partir do 5° dia) e do tipo 1gG, a partir do sexto dia (BRASIL,
2017c). 1gM especifico para CHIKV sdo detectaveis na fase aguda, de trés a oito dias apds o
inicio dos sintomas, podendo persistir por entre as fases subaguda e cronica, por até dois anos.
(KAWLE et al., 2017; OLAJIGA et al., 2017).

O diagnéstico diferencial de infeccdo por CHIV é feito com outras doencas febris
agudas associadas a artralgia. Na epidemiologia atual, o principal diagnostico diferencial,
durante a fase aguda, € com 0 DENV (BRASIL, 2017c). As alteragdes laboratoriais do CHIKV,
durante a fase aguda, sio inespecificas. Leucopenia com linfopenia menor que 1.000 cels/mm?
é a observacao mais frequente (BRASIL, 2017c).

A trombocitopenia inferior a 100.000 células/mm® ¢é rara. A velocidade de
hemossedimentacdo e a Proteina C-Reativa encontram-se geralmente elevadas, podendo
permanecer assim por algumas semanas. Outras alteracGes podem ser detectadas como elevacao
discreta das enzimas hepaticas, da creatinina e da CPK (BRASIL, 2017c).

2.6.3 Virus da Zika (ZIKV)

A confirmacéo do diagnostico por ZIKV é baseada na detec¢do do RNA viral pela RT-
PCR em fluidos bioldgicos (FAYE et al., 2008) como soro, urina, sémen, e pela deteccdo
indireta de anticorpos IgM e IgG anti-ZIKV no soro. O diagnostico de ZIKV em amostras de
urina pode ser bastante Gtil, por ter um longo periodo de detecgdo e apresentar maior carga viral
comparada ao soro. Além disso, a urina possui a vantagem de ser um material de facil obtencédo
(GOURINAT et al., 2015; BINGHAM, 2016).

O periodo virémico ndo esta totalmente estabelecido, a detec¢éo direta do virus ocorre
até quatro a sete dias ap0s o inicio dos sintomas, sendo ideal que o material bioldgico seja

examinado até o quarto dia. Os acidos nucleicos do virus foram detectados em humanos entre
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um e onze dias apos inicio dos sintomas e o virus foi isolado em primata ndo-humano até nove
dias apo6s inoculacdo experimental (SPALDING; SILVA, 2018).

A RT-PCR convencional e a RT-qPCR sdo técnicas rapidas, com alta sensibilidade e
especificidade, porém a deteccdo do ZIKV € limitada ao estreito periodo no inicio da infeccéo
(FAYE et al., 2008). A RT-gqPCR apresenta maior custo comparada a convencional, porém
possui muitas vantagens como a baixa taxa de contaminacdo, diminuic¢do de resultados falso-
positivos, alta sensibilidade e especificidade, facil padronizacdo e possibilidade de
quantificacdo do acido nucléico viral. Pela elevada especificidade, esse método pode ser
utilizado para diagnostico diferencial de arboviroses em regifes com ocorréncia simultanea de
ZIKV, DENV e CHIKV (LANCIOTTI et al., 2008).

Como a duragdo da fase de viremia do ZIKV é curta, 0s métodos soroldgicos cumprem
um importante papel no diagnostico na fase ndo-viral, o mais utilizado é o ELISA de captura
de IgM. A limitacdo desta metodologia é a reatividade cruzada com outras arboviroses como
DENV (LANCIOTTI et al., 2008). Uma forma de reduzir a reatividade cruzada na sorologia
de IgM, e assim aumentar a especificidade da técnica € incluir proteinas virais ndo-estruturais
no ensaio como NS1, NS3 e NS5 (STETTLER et al., 2016).

Anticorpos IgM podem ser detectados a partir do 4° dia de doenga, persistem por 2 a 12
semanas. Um resultado com IgM negativo pode sugerir que ndo ocorreu infecgdo, mas nao

pode, definitivamente, descartar infeccdo pelo virus Zika (WONG et al., 2017).

2.7 Aspectos gerais e diagndéstico das sindromes neurologicas

As alteracOes neuroldgicas pos-infecciosas geralmente sdo atribuidas a arbovirus através
da correlacdo entre o quadro viral prévio, associado ao teste laboratorial positivo para o virus
(RATNAYAKE; SHIVANTHAN; WIJESIRIWARDENA, 2012; CAROD-ARTAL et al.,
2013). Em resposta ao aumento das manifestacGes neuroldgicas ocorridas no Brasil a partir de
2015, o MS propods o “Protocolo de vigilancia dos casos de manifestacdes neurologicas de

infeccdo viral prévia”, utilizando o modelo de vigilancia sentinela (BRASIL, 2017a) (Figura
10).
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Figura 10 - Fluxograma com interpretacdo das defini¢cGes de caso para sindrome neuroldgica.

PROVAVEL
IgM reagente (lnica amostra)

CONFIRMADO

= PCR ou isolamento em sangue, liquor ou
outros liquidos e tecidos corporais

= Aumento de 4 vezes de 1gG, amostras
CASO SUSPEITO — pareadas, intervalo 10 a 21 dias
= |gM reagente no liquor
= Conversao sorologica para IgM entre as

amostras pareadas de soro
= |muno-histoquimica positiva

DESCARTADO

Auséncia de detecgao de IgM e do
genoma viral nas amostras colhidas

Fonte: Brasil (2017a).

2.7.1 Sindrome de Guillain-Barre (SGB)

A SGB ¢ uma polirradiculoneuropatia inflamatdria monofasica de carater autoimune,
caracterizada por rapida evolucdo ascendente de fraqueza de membros, quase sempre simétrica,
hipo ou arreflexia e dissociacdo celuloproteica no LCR (NOBREGA et al., 2018). E mais
frequentemente associada a essas arboviroses, em que aproximadamente 60% dos casos podem
ser atribuidos a quadros infecciosos recentes (SEJVAR et al., 2011; HUGH; BART; PIETER,
2016).

Trata-se da ocorréncia mais frequente de paralisia flacida no mundo, com incidéncia
anual de 0,81 a 1,89 casos por 100 mil habitantes, acometendo principalmente a populagéo entre
20 e 40 anos de idade, de ambos os sexos (SEJVAR et al., 2011). A doenca pode chegar a
méaxima severidade em até quatro semanas, com o desenvolvimento de insuficiéncia
respiratoria em aproximadamente 25% dos casos. Destes, a maioria tem completa recuperacao.
Entretanto, podem ocorrer sequelas graves e o&bitos em até 20% e 5% dos casos,
respectivamente (SEJVAR et al., 2011; WILLISON; JACOBS; VAN DOORN, 2016).

O diagnostico baseia-se em critérios clinicos, resultados de eletroneuromiografia
(ENMG) e caracteristicas do LCR (NOBREGA et al., 2018). No LCR observa-se a elevacao
importante da proteina (dissociacdo proteinocitoldgica ou albuminocitoldgica), entretanto,
evidenciasse numero de células normal ou proximo do normal a partir da primeira ou da
segunda semana de doenga (SEJVAR, et al., 2011). O LCR normal ndo exclui o diagndstico
quando este é feito na primeira semana. O aumento maximo de proteinas acontece de quatro a

seis semanas apos o inicio dos sintomas (NOBREGA et al., 2018).
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A ENMG pode demonstrar marcos de desmielinizacdo que incluem laténcias distais
prolongadas, lentificacdo de velocidade de conducdo, dispersdo temporal, bloqueio de
conducao e laténcias da onda-F 6 prolongadas, todos estes parametros geralmente simétricos e
multifocais (SOARES et al., 2008). E importante salientar que a auséncia de achados
eletrofisiol6gicos neste periodo ndo exclui a hipotese de SGB. No entanto, a exploracao
eletrofisiol6gica faz-se necessaria para a exclusdo de outras doengas neuromusculares
causadoras de paraparesia flacida aguda (YUKI; HARTUNG, 2012).

2.7.2 Encefalite

Em geral, a encefalite deve ser suspeitada quando sintomas ou sinais de disfuncéo
neurologica (cefaleia, diminuicdo do nivel de consciéncia, convulsdes, déficits focais e
alteracbes comportamentais) se apresentam agudamente (24-72 horas) juntamente com
manifestacdes sistémicas como febre, linfadenopatia, erupcdo cutanea, artralgia, mialgia,
sintomas respiratorios e gastrointestinais (WANG et al., 2007).

O LCR de adultos e criancas com idade maior que 2 meses, apresenta celularidade
normal inferior a 5 células/puL. A anélise do LCR, demonstrando pleocitose ¢ o melhor achado
de exame complementar indicativo de inflamacdo do sistema nervoso (SECRETARIA DE
ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO, 2016). Entretanto, um estudo de coorte prospectiva
evidenciou 0 DENV como causa mais comum de encefalite em adultos e adolescentes, e que a
maioria dos pacientes com infeccdo do SNC confirmada por RT-PCR ndo apresentava
pleocitose no LCR (SOARES et al., 2011).

A dosagem de proteina também auxilia na determinacdo da intensidade da inflamacao
e ajuda no diagnostico etioldgico: encefalites autoimunes e bacterianas costumam apresentar
niveis elevados de proteina no LCR, a glicorraquia, em geral, é normal (BRASIL, 2014). Em
estudos clinicos, 0 RNA viral do CHIKV ou o IgM positivo no LCR foram usados para definir
a encefalite associada a0 CHIKV (GERARDIN et al., 2016).

Em relacdo a neuroimagem, a ressonancia nuclear magnética (RNM) é o exame de
escolha, pois revela areas inflamatorias ou de desmielinizacéo (hiposinal em T1, hipersinal em
T2), acometendo principalmente a substancia branca, cerebral, cerebelar e os nicleos da base.
Também podem ser identificadas lesdes em tronco cerebral, medula e nervos épticos (BRASIL,
2014).

A tomografia computadorizada (TC) de cranio frequentemente é normal, mas pode

demonstrar areas de hipodensidade em substancia branca ou areas inflamatdrias captantes de
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constraste. O eletroencefalograma (EEG) também pode ser Gtil, mas seu uso requer cautela e a
interpretacdo de seus resultados (como critério para definicdo da presenca de encefalite) deve
ser feita por profissional especializado e treinado (BRASIL, 2014).

A neuroimagem da encefalite por DENV produz dados divergentes, com resultados
normais na maioria dos casos (BALDACARA et al., 2013; MADI et al., 2014). Em caso de
achados de neuroimagem anormais, a RNM tem vantagens sobre a TC de cranio em revelar
lesbes cerebrais na encefalite por DENV. No entanto, as mudancas geralmente ndo sao
especificas (GARG et al., 2017).

Para a encefalite pelo virus ZIKV, existem poucos relatos de casos de encefalite
associados a infeccdo viral aguda. Esses relatos descreveram anormalidades da RNM
cranioencefalica caracterizadas por edema cortical (PRADHAN et al.,, 2017)e lesdes
hiperintensas do tipo T2WI na substancia branca cortical e subcortical (CARTEAUX et al.,
2016).

2.7.3 Mielite Transversa (MT)

O diagnostico da MT é estabelecido por um inicio um tanto repentino de distdrbios
sensorio-motores e esfincterianos resultantes de lesdes desmielinizantes inflamatorias (SCOTT
et al., 2011). Quando o nivel maximo do déficit é alcangado, aproximadamente 50% dos
pacientes tém perda de todos os movimentos dos pés, quase todos os pacientes tém algum grau
de disfuncdo da bexiga, insensibilidade, com nivel sensitivo detectavel ao exame clinico,
parestesia ou disestesia (distarbio da sensibilidade superficial tatil) (SECRETARIA DE
SAUDE DO ESTADO DE SAO PAULO, 2016).

O estudo do LCR revela uma pleocitose com aumento do nivel das proteinas (FONG et
al., 2016). Em relacdo as neuroimagens, resultados positivos por ressonancia magnética de
coluna (RNMC) sdo cruciais para se chegar ao diagndstico de MT e mielite transversa
longitudinalmente extensa (MTLE), uma lesdo espinhal cobre trés ou mais segmentos
vertebrais (WOLF; LUPO; LOTZE, 2012). A RNMC pode indicar a presenca de areas de
inflamacdo e de edema da medula espinhal. A hiperintensidade em sinais ponderados em T2

encontrados em exames de RNMC reforcam o diagnostico de MT (FONG et al., 2016).

2.7.4 Encefalomielite disseminada aguda (ADEM)
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ADEM é caracterizado por uma doenca desmielinizante inflamatoria aguda que afeta o
SNC, com curso monofasico e envolvimento multifocal da substancia branca que ocorre
durante ou apds a infeccdo por arbovirus (PUCCIONI-SOHLER; ROSADAS; CABRAL-
CASTRO, 2013). A maioria das caracteristicas e sintomas clinicos de encefalite pode ser
encontrada nas pessoas com ADEM e estas duas condicGes, por vezes, sao dificeis de ser
distinguidas somente em bases clinicas, particularmente nas fases iniciais da doenca
(SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE SAO PAULO, 2016).

Ambas apresentam quadro de encefalopatia aguda, déficits neuroldgicos focais e a
presenca de inflamacdo do SNC. O que permite discernir uma da outra € a presenca de
desmielinizacdo aguda na RNM. A TC ¢, na maioria dos casos, normal, principalmente no inicio
da doenca. Todavia, em mais da metade dos pacientes, durante a evolucdo, constatam-se
alteracBes na substancia branca (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE SAO PAULO,
2016).

A RNM ¢ altamente sensivel e pode demonstrar areas de desmielinizagdo esparsas,
focais ou multifocais (disseminadas) na substancia branca cerebral, subcortical, cortical
profunda e na medula espinhal (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE SAO PAULO,
2016).

Além dos achados de neuroimagem, o LCR de pacientes com ADEM costuma
evidenciar uma elevagdo na proteina, com predominio de IgG e celularidade preservada ou
discretamente elevada (leve pleocitose, nos casos mais graves). No estudo eletroencefalografico
ndo se detecta alteracdes especificas (SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE SAO
PAULO, 2016).

As RNM mostram extenso envolvimento da substancia branca do lobo frontal, parietal
ou temporal, ganglios da base, tronco cerebral, cerebelo, corpo caloso e lesdes periventriculares
(PUCCIONI-SOHLER; ROSADAS; CABRAL-CASTRO, 2013; GUPTA et al., 2013;
MUDIN, 2015; VISWANATHAN et al., 2016).

Desmielinizacdo perivenosa, influxo de macréfagos e infiltracdo perivascular de
linfécitos com focos hemorragicos foram relatados apds o exame histoldgico de tais lesdes
(SUNDARAM et al., 2010). O ADEM relacionado ao DENV resulta de reacdes imunoldgicas
(GUPTA et al., 2013). No estudo de Murthy (2010), sua fisiopatologia foi considerada uma

reacdo autoimune transitoria & mielina ou autoantigenos desconhecidos.

2.7.5 Miosite
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O diagnostico ideal da miosite aguda viral seria pela identificacdo viral, por meio de
sorologia ou bidpsia mediante o quadro musculoesquelético inespecifico, além do diagndstico
ENMG (PALIWAL et al., 2011). Os exames musculoesquelético e neuroldgico detalhados
devem excluir os sinais indicativos de doengas mais graves, como a alteracdo dos reflexos
profundos (GARCIA, 2015). Os potenciais normais da unidade motora séo de duracdo e
amplitude reduzidas e polifasicos no exame de ENMG. Néo ocorrem fibrilagdes, ondas agudas
e descargas repetitivas complexas (KALITA et al., 2005; MISRA et al., 2012)

O diagnostico de miosite associada ao DENV ¢é baseado nas manifestacfes clinicas da
infeccdo pelo virus, IgM sérica positiva para DENV, niveis elevados de CPK e transaminases,
graus variaveis de disfuncdo renal, LCR normal e exclusdo de outras causas possiveis
(PALIWAL et al., 2011).

2.7.6 Neurite Optica

A neurite Optica é caracterizada por perda aguda ou subaguda de visdo, em geral €
unilateral e progressiva, dor com movimentos oculares e defeitos na visdo de cor (MARTINEZ-
PULGARIN et al., 2016). O exame do globo ocular n4o revela alteracdes e a fundoscopia pode
ser normal na maioria dos casos ou revelar edema de papila (ALMEIDA et al., 2018).

Exame de neuroimagem, preferivelmente RNM contrastada com gadolinio, pode
mostrar alargamento e aumento do nervo optico (PITTOCK; LUCCIENETTI, 2015). A RNM
também pode ajudar a diagnosticar esclerose multipla, doenca dos autoanticorpos contra a
glicoproteina da mielina do oligodendrocito e neuromielite optica. RNM com sequéncias fluid
attenuating inversion recovery (FLAIR) pode mostrar lesGes tipicas de desmielinizagdo em uma
regido periventricular, caso a neurite Optica esteja associada a desmielinizacdo (PITTOCK;
LUCCIENETTI, 2015).

Seu diagndstico € estabelecido, ap6s outros motivos de neurite, como tumor e doencas
desmielinizantes, infec¢des, trauma e acidente vascular cerebral, serem consequentemente
excluidos (LI et al., 2017). Um relato de caso evidenciou um quadro de SGB e neurite dptica
pos-infeccdo por ZIKV. O LCR apresentou dissociacdo proteinocitolégica, ENMG dos
membros com polineuropatia predominantemente sensitiva e desmielinizante e 0 RNM do
cranio observou focos desmielinizantes centrais, achados que corroboravam com o diagnostico
de neurite optica por ZIKV (ALMEIDA et al., 2018).

2.8 Tratamento
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2.8.1 Quadro viral

Até o momento, ndo ha tratamento antiviral especifico para arboviroses. A terapia
utilizada é de suporte sintomatico, hidratacio e repouso. E necessario realizar a hidratacio
venosa de soro fisiolégico dos pacientes (nas primeiras 24 horas) na unidade de saude
(BRASIL, 2017c). Os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) como ibuprofeno, naproxeno,
diclofenaco, nimesulida, &cido acetilsalicilico, associacdes, entre outros ndo devem ser
utilizados, devido ao risco de complicagdes renais e de sangramento aumentado desses
pacientes (BRASIL, 2017c).

Para os casos de infeccdo por DENV, a implantacdo do acolhimento com classificagéo
de risco é de vital importancia para que o correto estadiamento ofereca tratamento prioritario e
oportuno para 0s casos com sinais de alarme e para os casos graves. Ha relatos de mortalidade
alta quando nao ha este tratamento ou suporte adequado (CAROD-ARTAL et al., 2013).

As recentes investigacOes de Obitos realizadas pelo MS, em parceria com as secretarias
estaduais e municipais de saude evidenciaram que a ocorréncia dos 0Obitos esta relacionada ao
ndo reconhecimento ou valorizacdo dos sinais de alarme, procura por mais de um servico de
salde sem a conduta adequada e volume de hidratacdo inferior ao recomendado (20-40ml/kg)
nas primeiras 48 horas (BRASIL, 2016b).

Na auséncia de droga efetiva contra 0 CHIKV, 0 manejo clinico se baseia em esquemas
terapéuticos sintomaticos para os varios estagios da doenca (BRASIL, 2017c). Na fase aguda
da doenca, recomenda-se repouso, aumento da ingestdo hidrica e uso de antitérmicos
(paracetamol, dipirona). Os anti-inflamatorios ndo hormonais devem ser prescritos na fase
subaguda. Na fase crdnica, preconiza-se o uso de anti-inflamatorios hormonais (prednisolona)
e até de imunossupressores (metotrexato) (BRASIL, 2017c).

E imprescindivel o diagndstico diferencial com outros agravos infecciosos e
colagenoses, antes de iniciar qualquer esquema terapéutico para os pacientes. Estudos
observaram que antivirais de amplo espectro, como a ribavirina e interferon, mostram-se
promissores e que a combinacdo destes (interferon e ribavirina) apresenta efeito sinérgico na
inibicdo do CHIKV (BURT et al., 2012; PARASHAR; CHERIAN, 2014).

O tratamento recomendado para infeccdo por ZIKV é baseado no uso de sintomaticos,
como paracetamol ou dipirona para o controle da febre e manejo da dor. No caso de erupcoes
pruriginosas, os antihistaminicos podem ser considerados (BRASIL, 2016b). Nao se recomenda
0 uso de &cido acetilsalicilico e outros anti-inflamatorios, em funcéo do risco aumentado de

complicacdes hemorragicas descritas nas infec¢Bes por outros flavivirus. Os casos suspeitos
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devem ser tratados como DENV, devido a sua maior frequéncia e gravidade conhecida
(BRASIL, 2016b).

Além das intervencdes anteriores é importante orientar o paciente sobre a doenca, suas
fases, sinais de gravidade, dos riscos da automedicacédo e da possibilidade da persisténcia dos
danos articulares (para os casos de CHIKV) (BRASIL, 2017c).

2.8.2 Quadro neurolégico

2.8.2.1 Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

O tratamento da SGB geralmente combina cuidados medicos de suporte
multidisciplinares e imunoterapia (VAN DEN BERG et al., 2014). Tratamentos eficazes
comprovados para SGB sdo imunoglobulina intravenosa (IglV) e plasmaférese (HUGHES et
al., 2007). Estes tratamentos sdo equivalentes em eficacia e devem ser iniciados 0 mais rapido
possivel, uma vez que o diagnostico de SGB for considerado. (VAN DEN BERG et al., 2014;
WILLISON; JACOBS; VAN DOORN, 2016). A imunoterapia é geralmente iniciada se 0s
pacientes ndo sdo capazes de andar 10 metros sem ajuda (escore da Escala de Incapacidade
SGB >3) (VAN DOORN; RUTS; JACOBS, 2008).

A IglV tem sido tratamento de escolha em varios paises, devido a sua ampla
disponibilidade, menos complicacBes associadas (hipotensdo, necessidade de cateter venoso,
trombofilia), acesso venoso e conveniéncia de infusdo a noite e nos finais de semana
(HUGHES; VAN DER MECHE, 2000; WILLISON; JACOBS; VAN DOORN, 2016). A
dosagem da IglV é de 0,4 g/kg por 5 dias. J& a plasmaférese: 4 a 5 sessdes em dias alternados
(WILLISON; JACOBS; VAN DOORN, 2016).

A dor deve ser controlada usando agentes farmacoldgicos que sdo eficazes para a dor
neuropatica (gabapentina, pregabalina, e baixas doses de antidepressivos triciclicos). Os
opidides podem ser usados para tratamento a curto prazo da dor, mas deve ser evitado a longo
prazo (VAN DEN BERG et al.,, 2014). Vigilancia estrita e antecipacdo dos potenciais
complicacBes sdo necessarias para a otimizacao das chances de um desfecho favoravel (VAN
DEN BERG et al., 2014).

2.8.2.2 Encefalites e Meningoencefalites
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Medidas de suporte para controle da pressao arterial e da temperatura, desobstrucéo de
vias aéreas, monitoragdo cardiaca, controle da pressdo intracraniana e de sintomas que
ocasionalmente possam colocar o paciente em risco de vida, tais como crises convulsivas,
devem ser instituidas (KENNEDY, 2005).

Ha tratamento especifico para encefalites virais por herpes virus simples (ganciclovir +
foscarnet), adenovirus (cidofovir ou ribavirina) e enterovirus (pleconaril), mas h& poucos
estudos e de maneira geral ele s6 é utilizado em casos muito graves (imunocomprometidos, por
exemplo). Além disso, a identificagdo viral nos quadros de encefalite € incomum em todo o
mundo, bem como em nosso meio (TUNKEL et al., 2008).

O uso de terapia antiviral é menos bem definido em pacientes com encefalite causada
por arbovirus. A droga de escolha € aciclovir 10mg/kg por via intravenosa, de 8/8h, por um
periodo de 14 a 21 dias (SPENCER, 2019). Ha relatos de melhora significativa do prognostico
com o tratamento precoce com aciclovir (TUNKEL et al., 2008). Manter a monitorizagao para
sinais de hipertenséo intracraniana e suporte clinico com analgesia, antitérmicos, antieméticos,
hidratacdo, ndo devendo usar AINES (FITCH et al., 2008).

Dado o potencial de nefropatia por cristaliria associada ao aciclovir, recomenda-se

manter hidratagcdo venosa adequada durante o tratamento (TUNKEL et al., 2008).

2.8.2.3 Mielite Transversa (MT)

O objetivo da terapia durante a fase aguda da MT é deter a progressao e iniciar a
imunoterapia conforme a etiologia. Os corticosteroides sdo o tratamento padrdo de primeira
linha, apesar da auséncia de estudos randomizados de corticoterapia em pacientes com MT
(KRISHNAN et al., 2006). Altas doses de regimes intravenosos sdo normalmente utilizadas
(por exemplo, 1.000 mg de metilprednisolona por dia, geralmente durante 3-5 dias ou
dexametasona 200 mg/dia por 3-5 dias), embora a evidéncia da superioridade de um
determinado esquema de corticoterapia em relacdo a outro ndo possa ser determinada
(KRISHNAN et al., 2006).

O tratamento com esteroides intravenosos € (til, e os individuos com associagdo DENV
e MT apresentam recuperacado satisfatéria (FONG et al., 2016). Aproximadamente 50 a 70%
dos pacientes tém recuperacdo parcial ou total e deambulam sem ajuda (KRISHNAN et al.,
2006).

O paciente que tem MT moderada ou grave (inabilidade de andar, fun¢bes autondémicas

acentualmente debilitadas e perda sensorial nas extremidades inferiores) e demonstra pouca
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melhora clinica dentro de 5-7 dias do tratamento com esteroides intravenosos, sugere-se a troca
de plasma que é eficaz em adultos com MT e outras doengas inflamatérias do SNC
(WEINSHENKER, 2001).

2.8.2.4 Encefalomielite Aguda Disseminada (ADEM)

N&o ha tratamento padronizado e especifico para ADEM. A maioria dos tratamentos
empregados envolve alguma forma de imunossupressdo inespecifica semelhante a utilizada no
tratamento de pacientes com outras doencas autoimunes, e inclui: esterdides em altas doses
(STRAUB; CHOFFLON; DELAVELLE, 1997; MURTHY, 2002), IglV (SAHLAS et al.,
2000) e plasmaférese (KANTER et al., 1995). O prognostico € habitualmente favoravel
ocorrendo recuperacdo completa apos seis meses em cerca de 60-70% dos casos e a taxa de
mortalidade € de 5% (MENGEL et al., 2007; TENEMBAUM et al., 2007).

2.8.2.5 Miosite

Ha evidéncias na literatura que a infeccdo por DENV pode causar miosite grave e
persistente, sendo resolvida ap6s a administracdo de corticosteroides (FINSTERER,;
KONGCHAN, 2006). Ha relatos da eficacia com tratamento sintomatico e reabilitagdo, com

recuperacao completa na alta apds um més de hospitalizacdo (SANGLE et al., 2010).

2.8.2.6 Neurite optica

O tratamento envolvido é principalmente de suporte. Tratamento com
metilprednisolona (500 mg a 1000 mg IV uma vez ao dia) por 3 dias, seguido de prednisona (1
mg/kg via oral, uma vez ao dia) por 11 dias, pode acelerar a recuperacdo (CHEN et al., 2018).
Alguns casos melhoram mesmo sem tratamento especifico, por exemplo, com esterdides ou
imunoglobulinas intravenosas, enquanto outros tm uma boa resposta a esterdides (PETER et

al., 2013). A maioria dos pacientes tem uma recuperacdo completa (LI et al., 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar, descrever e avaliar os desfechos clinicos e sobrevida das sindromes

neuroldgicas ndo congénitas associadas as arboviroses em contexto epidémico para os virus da

Zika, chikungunya e dengue comparadas com as diagnosticadas com outras etiologias nos

pacientes internados em hospitais de referéncia em neurologia do Estado de Pernambuco no
periodo de 2015 a 2018.

3.2 Objetivos especificos

a)

b)

d)

f)

Descrever as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, neurolégicas e laboratoriais
dos pacientes com sindromes neurolégicas associadas ao virus Zika, chikungunya

e/ou dengue e daqueles confirmados por outra etiologia;

Comparar o grupo confirmado com sindromes neurologicas associadas a Zika,
chikungunya e/ou dengue com aqueles por outras etiologias para avaliar os fatores

de risco associados;

Avaliar a taxa de mortalidade nos pacientes com sindrome neuroldgica associada a

infeccdo por Zika, chikungunya e/ou dengue quando comparados a outra etiologia;

Realizar e avaliar a sobrevida dos pacientes com sindrome neurolégica associada a

Zika, Chikungunya e/ou dengue quando comparados a outra etiologia;
Avaliar os fatores de risco para evolugdo a ndo 6bito ou 6bito dos pacientes com
sindromes neuroldgicas associadas ao virus de chikungunya, atendidos nos referidos

hospitais;

Descrever as incapacidades neuroldgicas associadas ao virus de chikungunya.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho de estudo, local e periodo

Trata-se de estudo epidemioldgico, tipo coorte, prospectiva entre maio de 2016 a
dezembro de 2018, e retrospectiva no periodo de setembro de 2015 a abril de 2016. O estudo
foi realizado em trés hospitais de referéncia em Neurologia: Hospital da Restauracdo (HR) e
Hospital Correia Picango (HCP), ambos localizados em Recife, capital do estado de
Pernambuco e Hospital Mestre Vitalino (HMV), na cidade de Caruaru, interior Pernambucano.
Os hospitais citados sdo hospitais publicos vinculados a SES/PE, especializados em doengas
infecciosas com atendimento especificos para infec¢des do SNC e coleta do LCR. Os hospitais
citados possuem setor de liquorologia, sendo coletados LCR e examinados no local. Estas

unidades, dispdem de equipe multiprofissional para assisténcia e tratamento destes pacientes.

4.2 Defini¢des das manifestacdes neurologicas

e Parestesia: sensagdes anormais espontineas de “formigamento”, “queimacgdo”,
“agulhadas” (BRADLEY et al., 2012).

e Paresia: diminuicdo da funcdo motora dos membros (ROPPER; SAMUELS, 2009).

e Plegia: perda total da funcdo motora dos membros (ROPPER; SAMUELS, 2009).

e Convulséo: contragdes involuntarias da musculatura, com movimentos desordenados e
repetitivos, ou outras reagdes anormais como desvio dos olhos e tremores, liberacdo ou
ndo dos esfincteres, com ou sem altera¢fes do estado mental (ROPPER; SAMUELS,
2009).

e Encefalopatia: confusdo mental por comprometimento qualitativo do nivel de
consciéncia: desorientacdo no tempo e/ou no espaco, incoeréncia no curso do
pensamento, transtorno do ciclo sono-vigilia e distirbios do comportamento, ou
quantitativo (obnubilacdo ou coma), sem sinais/sintomas neuroldgicos focais.
(ROPPER; SAMUELS, 2009; CAROD-ARTAL et al., 2013).

e Encefalite: envolvimento focal do SNC: déficit motor ou de nervo craniano, afasia,
ataxia, podendo ter ou ndo alteragdo qualitativa e quantitativa do sensorio, e auséncia
de meningismo (rigidez de nuca, sinal de Kerning, sinal de Brudzinski, sinal de
Lasegue) (TUNKEL et al., 2008; BRADLEY et al., 2012).
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e Meningoencefalite: sinais de irritacdo meningea somado a qualquer alteracdo do SNC,
qualitativa ou quantitativa e pleocitose no liquor (BRADLEY et al., 2012).

e SGB: quadro geralmente precedido por infec¢do ou outra estimulagcdo imunoldgica que
induz uma resposta autoimune aberrante visando nervos periféricos e suas raizes
espinhais (ZIGANSHIN et al., 2016).

e Mielite transversa: E uma inflamac&o que afeta a medula espinhal em toda sua largura
(transversal) e, assim, bloqueia a transmissao dos impulsos nervosos que vao para cima
e para baixo da medula espinhal (KRISHNAN et al., 2006).

e Neurite Optica: E uma doenca desmielinizante, inflamatoria, que causa perda visual

aguda, usualmente monocular (CHEN et al., 2018).

4.3 Populagéo do estudo

Nossa coorte foi composta por pacientes com manifestacbes neurologicas de inicio
agudo, associada a suspeita clinica de infecgédo pelo ZIKV, CHIKV e/ou DENV desenvolvidas
num intervalo de até noventa dias ap6s as manifestacdes sistémicas agudas. Foram incluidos
prospectivamente 117 pacientes com suspeita clinica de arbovirose e 24 pacientes analisados
retrospectivamente, onde foram usados 0s seguintes critérios: busca ativa de casos nos
prontuarios no Nucleo de Epidemiologia dos hospitais e usando os casos identificados de
neuroarboviroses no banco de dados do Laboratorio Central de Satde Publica do Estado de
Pernambuco (LACEN/PE). O desfecho ao final do acompanhamento, foi classificado como:

1) alta hospitalar (auséncia ou presenca de incapacidade); 2) obito.

4.4 Critérios de inclusao

a) pacientes com sintomas compativeis com SGB, mielite, encefalite, meningoencefalite
ou outras sindromes centrais ou periféricas com inicio agudo (ha menos de 15 dias);

b) apresentacdo (nos Ultimos noventa dias) de trés ou mais dos seguintes sintomas

clinicos provaveis de infeccdo arboviral: febre, nausea/vomito, erupcdo cutanea,

mialgia, artralgia, cefaleia, dor retrorbital, petéquias ou leucopenia.

4.5 Critérios de excluséo
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a) idade inferior a 12 meses;
b) individuos com historia de doenga neuroldgica crénica;
c) pacientes com sintomas relacionados a outras causas plausiveis, tais como: infeccoes

bacterianas, doencas vasculares, traumas, intoxicacao e doencas metabolicas.

4.6 Definicao das variaveis

As varidveis foram definidas e categorizadas em: varidvel dependente e variaveis

independentes, descritas conforme quadro 4 e 5, respectivamente.

Quadro 4 - Operacionalizacdo e categorizacao da variavel dependente.
Variavel dependente Definicéo Categorizacao

(1) Sindrome neuroldgica
associada a DENV sem

incapacidade

(2) Sindrome neurologica
associada a CHIKV sem

incapacidade

(3) Sindrome neurologica
associada a ZIKV sem

incapacidade

Desfecho da  sindrome | (4) Sindrome neuroldgica
neurolégica do paciente associada a DENV com
investigado. Referéncia: alta incapacidade

sem incapacidade, alta com _
. . . (5) Sindrome neurologica
incapacidade ou obito. o
Sindrome neuroldgica associada a CHIKV com

incapacidade

(6) Sindrome neurologica
associada a ZIKV com

incapacidade
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(7) Obito por consequéncias
neuroldgicas associadas a
DENV

(8) Obito por consequéncias
neuroldgicas associadas a
CHIKV

(9) Obito por consequéncias
neuroldgicas associadas a
ZIKV

(10) Sindrome neuroldgica

associada a outra etiologia

Fonte: Autora (2020).

Quadro 5 - Operacionalizacdo e categorizacao das variaveis independentes.

Variavel Definicéo Categorizacao
independente
Intervalo de tempo entre a data do (1) 0-20
Idade nascimento e a data de realizacdo da (2) 21-64
pesquisa (mensurada em anos) (3) >65
Género bioldgico do paciente. (1) Masculino
Sexo (2) Feminino
(1) Recife
Municipio de o ) (2) Regido metropolitana
Municipio onde o paciente mora.
residéncia de Recife
(3) Interior de
Pernambuco
Entradas em unidade hospitalar por (1) Uma
Admissbes em | periodo igual ou superior a 24 horas. (2) > duas

hospitais

Mensurada a quantidade de entradas.
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Periodo que o paciente permaneceu (1) <10
Duracéo do internado na unidade de saude (2) =10
internamento (mensurado em dias).
Sinais e sintomas prévios de provavel (1) Febre
infeccdo por arbovirus relatadas nos (2) Mialgia
ManifestacBes | ultimos 90 dias ou apresentadas pelo (3) Cefaléia
clinicas virais | paciente no momento da admisséo na (4) Artralgia
unidade hospitalar. leve/moderada
(5) Artralgia intensa
Corresponde a associacdo de pelo
menos duas patologias num mesmo (1) Néo
paciente. Mensurada através da (2) Sim
Comorbidade | presenca de doenca de base
diagnosticada ou relatada no
momento da admissé@o hospitalar.
Estratificado nos seguintes tipos:
. i . (1) HAS
1. Hipertensdo arterial (HAS) -
- . (2) DM
doenga crénica em que a pressao
; . (3) HIV
sanguinea nas artérias se encontra _
(4) Neoplasia
) constantemente  elevada (>140/90 o
Tipo de (5) Epilepsia
) mmHg).
comorbidade (6) Outras

2. Diabetes melittus (DM) - doenca
caracterizada pela elevacdo da glicose
no sangue (hiperglicemia). Niveis
considerados: glicemia de jejum >
126 mg/dl

glicemia casual (colhida em qualquer

(jejum de 8 horas);
horario do dia, independente da
altima refeicdo realizada (> 200 mg/dl
sintomas

em paciente  com

caracteristicos de diabetes; glicemia >



https://pt.wikipedia.org/wiki/Doença_crónica
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pressão_sanguínea
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pressão_sanguínea
https://pt.wikipedia.org/wiki/Artéria
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200 mg/dl duas horas ap6s sobrecarga

oral de 75 gramas de glicose.

3. HIV — retrovirus, classificado na
subfamilia dos Lentiviridae e é uma
Infecgdo Sexualmente

Transmissivel.

Foi considerado positivo, aquele
paciente diagnosticado no momento

da admisséo hospitalar.

4. Neoplasia — grupo de doencas que
se caracteriza pela divisdo celular
continua e descontrolada e pela
capacidade de se disseminar e
invadir outros 6rgaos.

Foi considerado positivo, aquele
paciente diagnosticado no momento

da admisséo hospitalar.

5. Epilepsia — é wuma doenca
neuroldgica caracterizada por
descargas elétricas anormais e
excessivas no cerebro que sao
recorrentes e geram as  Crises
epilépticas.

Foi considerado positivo, aquele
paciente diagnosticado no momento

da admissdo hospitalar.

6. Outras — presenca de outras
comorbidades néo referidas

anteriormente.
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Paciente confirmado com DENV,

1)

Virus dengue

Diagnésticoda | CHIKV ou ZIKV através de (2) Virus chikungunya
arbovirose diagnostico clinico, epidemiolégico e (3) Virus Zika

laboratorial.
Paciente que foi confirmado com
CHIKV ou ZIKV e que foi (1) Nao

Coinfec¢do Virus | interrogada a presencga ou auséncia (2) Sim

dengue concomitante do diagndstico de
DENV.
(1) Rebaixamento do nivel

ManifestacGes

neuroldgicas

Sinais e sintomas clinicos causados
por lesdo ou disfuncdo do sistema

Nervoso.

Mensurado no momento da admissao

hospitalar.

()
(3)

(4)
(5)
(6)
(7)

(8)

de consciéncia

Crise convulsiva
Mudanga

de comportamento
Alteracéo

de deambulagéo
Alteracéo sensitiva
Desorientacédo

Perda de forca em
MMII

Perda de forca em
MMSS

Alteracdo no

liquor

O LCR é definido como um fluido
corporal estéril, incolor, encontrado
no espaco subaracnoideo no cérebro e

medula espinhal.

Considerado como alterado aqueles
pacientes que apresentaram valores

discrepantes do valor de referéncia.

1)
)
(3)

Nao
Sim

Sem registro

Exame neurolégico em que um

médico encontrou uma causa para



https://www.infoescola.com/anatomia-humana/cerebro/
https://www.infoescola.com/anatomia-humana/medula-espinhal/
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Exames de

investigar mais profundamente um
paciente que teve ou pode ter uma
doenca neuroldgica.

1)
(2)
(3)

Com alteracdes
Sem alteragdes
Sem registro

] Mensurado através dos laudos
neuroimagem . )
emitidos pelo neurologista
responsdvel de cada unidade
hospitalar e transcritos para o0
formulério da pesquisa.
Diagnostico emitido pelo
] ] (1) SGB
neurologista das unidades _
] ) . (2) Encefalite
o hospitalares, através de exames fisico, o
Diagnéstico . ) (4) Mielite
o clinico e neuroimagem. _ _
neuroldgico (5) Meningoencefalite
Mensurado como ndo definido (6) Nao definido
aqueles quadros que nédo foi possivel
o fechamento do diagnostico.
Quantificacao de plaquetas no sangue
e 0s exames biogquimicos.
(1) Plaquetas < 140.000

Foram mensurados apenas 0s exames

de plaquetas, uréia e creatinina, pois

ML

Contagem de ) (2) Uréia > 40 mg/dL
apenas estes tinham os valores dos o
plaquetas e ) (3) Creatinina > 1.3 mg/dL
o resultados em todos os pacientes. _
bioquimica (4) Sem registro
(1) Soro fisiologico
o N (2) Antibidtico
Terapéutica utilizada no tratamento o
o . (3) Corticoide
dos quadros virais e neurologicos _
Tratamento ) ) (4) Imunoglobulina
durante o internamento do paciente no
(5) Plasmaférese

hospital.

(6)

Nenhum
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Periodo em que o paciente foi

submetido a tratamento durante o (1) 0-5
Duragéo do internamento hospitalar. (2) 6-10
tratamento 3) =11

Mensurado em dias.

Fonte: Autora (2020).

4.7 Operacionalizacao da pesquisa

4.7.1 Protocolos operacionais e definicdo dos instrumentos de investigacéo

Utilizamos os protocolos vigentes para definicdo de caso ou 6bito por ZIKV, CHIKV
e/ou DENV (BRASIL, 2016a), assim como os critérios para definicdo de neuroarboviroses
(BRASIL, 2017a)). Seguindo as referéncias da literatura, definimos o instrumento para registro
das informac6es que seriam coletadas de acordo com as varidveis definidas no estudo. Desta
forma, definimos onde, 0 que e como iriamos obter a informacéo. O instrumento definido para
coleta de dados foi: “FORMULARIO DE INVESTIGACAO DOS PACIENTES COM
QUADROS NEUROLOGICOS” (Apéndice A), com informagdes sobre: os dados gerais do
paciente (contemplando informacGes sociodemogréaficas e epidemioldgicas); dados clinicos da
infeccdo viral sob suspeita; hipotese diagnostica no atendimento; comorbidades relatadas;
manifestacdes neurologicas relatadas; hipotese diagndstica considerada como mais provavel
para o quadro neurologico; exames solicitados para a infecgéo viral prévia sob suspeita; exames
laboratoriais realizados; tratamento; evolucédo e fechamento do caso; classificacdo final e campo

de observacoes.

4.7.2 Métodos de coleta

Através de checagem dos prontuarios dos pacientes admitidos por demanda espontanea
nas unidades de saude, foram selecionados os que atendessem a defini¢éo de caso suspeito de
arbovirose e preenchessem os critérios de inclusdo da pesquisa. Durante o periodo de
internamento, a evolugdo dos pacientes foi acompanhada por meio do monitoramento dos
prontuarios e transcricdo das informacGes para o formulério de coleta (Apéndice A). Os
resultados laboratoriais referentes as arboviroses foram resgatados por meio do sistema:
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) realizado pelo LACEN/PE.
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4.7.3 Diagnostico clinico e laboratorial

4.7.3.1 Diagndstico da arbovirose

O diagnostico final para arboviroses levou em consideragdo os critérios clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais. Para o diagnostico clinico, foram observadas a apresentacdo
das manifestacGes clinicas associadas a doenca viral aguda, de acordo com os critérios para a
definicdo de caso do MS para ZIKV, CHIKV ou DENV (BRASIL, 2016b; BRASIL 2017c).
Também levou em consideracdo o contexto epidemiolégico do paciente, ou seja, se na regiao
onde morava houve caso confirmado por critério laboratorial.

Ap0s a notificacdo dos casos suspeitos de arboviroses, as amostras de soro e LCR foram
encaminhadas juntamente com as fichas epidemioldgicas dos pacientes para 0 LACEN/PE que
realizou o diagndstico laboratorial especifico por: a) RT-gPCR em LCR e soro, utilizando o kit
[Qiamp Mini Elute Virus Spin da Qiagen (Brasil)], seguindo as instrugdes do fabricante; b)
MAC-ELISA no LCR; c¢) ELISA comercial em soro, utilizando o kit [Euroimmun, Libeck,
Schleswig-Holstein, Germany] (MARTIN et al., 2000; SANTIAGO et al., 2013).

Os casos confirmados de ZIKV, CHIKV ou DENV foram aqueles que: atenderam a
definicdo de caso e apresentaram sorologia (ELISA ou MAC-ELISA) ou RT-gPCR positiva em
amostras de soro ou LCR. Consideramos a deteccdo de RNA viral e/ou anticorpo especifico
para-IgM no LCR como evidéncia de infeccdo recente do SNC (CERNY et al., 2017).

Pacientes que evoluiram a ébito tiveram fragmentos de visceras (baco, figado, pulmao,
cérebro e rins) encaminhado para o LACEN/PE para realizagdo de biologia molecular e
imunohistoquimica. Os 6bitos foram discutidos por meio do “Comité de discussdo de Obitos
suspeitos de arboviroses do estado de Pernambuco” promovido pela SES/PE, em que tinhamos
o fechamento do 6bito como: descartado, confirmado ou excluido (aqueles que ndo atendem
aos critérios de definicdo de caso e é excluido do banco de notificacdo) por ZIKV, CHIKV e/ou
DENV. Foram considerados 6bitos por ZIKV, CHIKV e/ou DENV aqgueles que atenderam a,
no minimo, dois dos seguintes critérios: 1) confirmados apos discussdo de 6bito pela SES/PE;
2) confirmados por ELISA ou MAC-ELISA ou RT-gPCR de soro/LCR em vida; 3) RT-gPCR

ou imunohistoquimica em visceras positiva.

4.7.3.2 Diagndstico de outras etiologias
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Resultados de outras etiologias testadas foram resgatados do prontuério do paciente.
Estes diagnosticos foram dados pelo proprio setor laboratorial do hospital envolvido ou no
LACEN/PE, e incluia: sifilis, Mycobacterium tuberculosis, virus do herpes tipos 1 e 2,
citomegalovirus, Epstein Barr, HIV, toxoplasmose, neoplasias e doencgas autoimunes.

4.7.3.3 Diagndstico neuroldgico

Alteracdo neuroldgica foi definida como a presenca de qualquer sinal e/ou sintoma
neuroldgico, como: parestesia, paresia, plegia, neurites, tremores, vertigem/tontura, alteracdo
de deambulacdo, alteracdo do nivel de consciéncia (quantitativa ou qualitativa), convulsdes,
mudanca de comportamento, alteracdo sensitiva, encefalopatia e encefalite. Os disturbios
neurologicos foram classificados com base em achados clinicos, laboratoriais e de
neuroimagem. A definicdo de um caso de SGB seguiu os critérios da Organizacdo Pan-
Americana de Saide (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016b) e a definicdo de
encefalite seguiu os critérios sugeridos pelo Consércio International de Encefalite
(VENKATESAN et al., 2013).

Os criterios usados para definir as outras sindromes neurologicas foram: avaliacéo
clinica, laudo emitido pelo neurologista de cada unidade hospitalar, anélise do LCR e exames
de neuroimagem (TC, RNM, RNMC, EEG e ENMG). Sindromes neurolégicas que nao
puderam ser definidas pelo neurologista ou apresentou um namero especifico de casos foram

agrupados como "outros”, que incluiu: miosite, radiculopatias e diagnosticos indefinidos.

4.7.3.4 Liquor

A andlise do LCR foi realizada quando houve indicacdo clinica, sem contraindicacao
para o procedimento (KNEEN; SOLOMON; APPLETON, 2002). Os valores de referéncia para
puncdo lombar utilizados foram: Aspecto — limpido; cor - incolor; nimero de células - até 5
células/mm?; hemacias: 0, proteinas: 15-45 mg/dL, glicose: 60-80 mg/dL (URBANITS, 2004).
A andlise dos resultados obtidos no exame do LCR foi sempre feita em conjunto com a clinica

e tendo como base a sintomatologia apresentada pelo paciente.

4.7.3.5 Hemograma e bioquimica
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Foram resgatados resultados de hemograma e bioquimica realizados pelos laboratérios
dos hospitais envolvidos. Apenas os resultados de plaquetas, uréia e creatinina estavam
registrados em todos os pacientes avaliados. Os valores de referéncia considerados foram:
plaguetas - 140.000 a 450.000 mm?® (DACIE; LEWIS, 2017); uréia - 20 a 40 mg/dL
(MUNTNER et al., 2005); creatinina: 0,6 a 1,3 mg/dL (ABENSUR, 2011).

4.7.4 Processamento dos dados

Os dados ap6s coletados foram digitados num banco de dados construido em uma
planilha do Excel - 2019, apo6s revisdo dos formularios pelo pesquisador principal e digitados
com dupla entrada de dados, onde foram comparadas as digitacdes, para minimizar erros. Apos
a correcdo dos erros, foi realizada uma anélise de consisténcia dos dados para minimizar
possiveis erros de preenchimento do formulario. As correcdes pertinentes a validacdo da

digitagdo e analise de consisténcia foram realizadas pelo pesquisador principal.

4.7.5 Analise estatistica

Para selecdo da amostra foi utilizado amostragem ndo probabilistica por conveniéncia.
Os grupos expostos aos arbovirus foram comparados de acordo com caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, neuroldgicas e terapéuticas pelo teste ndo paramétrico Qui-quadrado
de Pearson para a comparacao de proporcdes, e o Kruskal-Wallis na comparacdo das medianas.
Foi aplicado o teste de normalidade Komogorov-Smirnov, no qual nenhuma das variaveis
apresentou distribuicdo normal. Para analise de sobrevida, curvas de Kaplan-Meier foram
apresentadas para cada exposicao a arbovirus, e as taxas de mortalidade foi estimada em 100
pessoas-dia. A Hazard Ratio (HR) foi mensurada com um intervalo de confianca de 95%. O
teste de log-rank foi aplicado para comparar as funcdes de sobrevida. A significancia estatistica
adotada foi de 5% (p <0,05) e p <0,001 para a classificacdo do log. O software estatistico usado

na andlise foi o Stata (versdo 14.0, StataCorp, College Station, Texas, EUA).
4.7.6 Limitacdes metodoldgicas
Foi instituida pela SES/PE a “Vigilancia Sentinela de Doencas neuroinvasivas por

Arbovirus" em maio de 2016, apenas a partir deste momento tinhamos a obrigatoriedade da

notificacdo dos casos. Entretanto, os Nucleos de Epidemiologia dos hospitais envolvidos ainda
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ndo tinham uma vigilancia epidemioldgica estruturada para notificacdo oportuna destes casos,
e muitas vezes a demanda de recursos humanos era insuficiente. Logo, a notificagéo inicial era
subestimada, o que exigiu a busca ativa de casos nos trés hospitais envolvidos na pesquisa, bem
como uma analise retrospectiva de possiveis casos neurolégicos associados as arboviroses.
Outro fator limitante diz respeito ao diagnostico laboratorial, visto que a demanda
cresceu acima do esperado em um curto periodo de tempo, havendo em alguns momentos
diminuicdo de Kits para diagnostico e priorizacdo de casos graves, o que tornou o diagnostico
tardio. Em alguns casos de 2015 e 2016 ndo eram solicitados pela Unidade de Saude teste para
ZIKV, o que possibilitou uma limitacdo para o diagnostico de ZIKV em alguns pacientes da

pesquisa.
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5 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da UFPE, pelo parecer nimero CAAE n° 55508216.0.0000.5208 (Anexo A). A SES/PE
aprovou o resgate das informacGes epidemioldgicas e resultados laboratoriais dos arbovirus,
através do acesso aos sistemas de informacédo e banco de dados das notificacdes hospitalares
dos casos suspeitos (Anexo B). A analise dos prontuérios foi realizada mediante autorizacao
pelos diretores dos hospitais envolvidos na pesquisa (Anexo C e D). Foi assegurado também
que os dados pessoais e resultados dos exames dos pacientes fossem confidenciais e utilizados
apenas para fins cientificos, de forma que ndo permitisse a identificacdo dos participantes da
pesquisa. Este estudo ndo apresentou conflitos de interesse.

Os dados coletados nesta pesquisa referentes aos formularios aplicados ficardo
armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora no endereco AV.
Prof. Moraes Rego, S/N, Cidade Universitaria, Departamento de Medicina Tropical do
CCS/UFPE, Av. Prof. Moraes Rego, s/n cidade Universitaria - Recife/PE - 50.670.901, pelo

periodo minimo de 5 anos.
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6 RESULTADOS

Os dados obtidos a partir deste estudo resultaram em trés artigos, dois publicados e um
submetido, apresentados no seguimento abaixo. Os artigos 1 e 2 foram publicados na Revista
do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo (Apéndice B e C). O artigo 3 foi submetido ao

The Journal of Infectious in Developing Countries (Anexo E).

6.1 Artigo 1 - Andlise de sobrevida em sindromes neuroldgicas ndo congénitas decorrentes
de infec¢des por virus dengue, chikungunya e Zika no Nordeste do Brasil

Resumo

O Nordeste do Brasil vivenciou uma triplice epidemia, com a circulagdo simultanea do virus da
dengue (DENV), do virus da chikungunya (CHIKV) e do Zika virus (ZIKV), o que pode ter
contribuido para o aumento observado nesta regido de formas atipicas e dbitos. Diante desse
fato, distdrbios neurologicos ndo congénitos relacionados as arboviroses foram comparados
com aqueles diagnosticados com outras etiologias, para avaliar as taxas de mortalidade e
sobrevida de pacientes internados em hospitais de referéncia em neurologia do estado de
Pernambuco, no periodo de 2015 a 2018. Amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano foram
coletadas e testadas por meio de ensaios moleculares e soroldgicos. Os grupos de exposi¢do ao
arbovirus foram comparados para caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e neurolégicas com
o0 teste qui-quadrado de Pearson. Para a sobrevida foram utilizados os testes Kaplan-Meier e
Hazard Ratio (HR), com intervalo de confianca de 95% (IC). A encefalite e a encefalomielite
foram mais frequentes em arboviroses, enquanto a mielite predominou nos distarbios
neurolégicos por outras etiologias. A sindrome de Guillain-Barré (SGB) foi distribuida
similarmente entre os grupos. A exposi¢ao a um dos arbovirus causou um aumento de seis vezes
no risco de morte (HR: 6,37; IC: 2,91 - 13,9). Dentre os arbovirus, a infeccdo (DENV/CHIKV)
aumentou o risco de morte em nove vezes (HR: 9,07; IC: 3,67 - 22,4). A curva de sobrevida
indica que ter algum arbovirus diminuiu a probabilidade de sobrevida em comparacdo com
aqueles diagnosticados com outras etiologias (Log-Rank: p<0.001). Nesse cenéario, as
manifestagbes neuroldgicas de DENV, CHIKV e ZIKV tém potencial para aumentar
mortalidade e diminuir a sobrevida, e infeccdo concomitante (DENV/CHIKV) é um fator

agravante na reducdo da probabilidade de sobrevida quando comparado a monoinfeccéo.
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Palavras chave: Arboviroses neuroinvasivas; Manifestaces neurologicas; Log-rank e

Sobrevida.

Introducgéo

Infeccbes por arbovirus emergentes sdo generalizadas em todo o mundo, causando
graves alteracOes sistémicas e neuroldgicas, distdrbios que sdo mediados por fatores virais ou
imunoldgicos®. Na Polinésia Francesa e na india, ha relatos de casos relacionados a Sindrome
de Guillain Barré (SGB) e outros distirbios neuroldgicos ligados ao ZIKV, enquanto CHIKV
e DENV estéo associados a casos de encefalite e meningoencefalite com sequelas e mortes?2,
Em uma coorte na Ilha da Reunido, ha relato de uma taxa de mortalidade por encefalite de
16,6% associada ao CHIKV, incluindo uma proporcéo de criangas que receberam alta com
sequelas persistentes, estimada entre 30% e 45%*.

No Brasil, ha poucos estudos que associam disturbios neurologicos a mortalidade por
arbovirus®. No entanto, ha uma série de casos que descrevem uma alta frequéncia de morte®.
Diante deste cenario, o estado de Pernambuco, no Nordeste do Brasil, vivenciou uma triplice
epidemia com casos confirmados de doencas arbovirais neuroinvasivas por DENV, ZIKV em
2015 e, posteriormente, CHIKV em 2016’. Um estudo com 41 casos em Pernambuco relatou
associacdo de encefalite, SGB e mielite com DENV?®, bem como uma coorte de 6 pacientes
diagnosticados com encefalomielite disseminada relacionada ao ZIKV (2) e SGB (4) em que
os pacientes tinham disfuncdo motora, baixa acuidade visual e declinio cognitivo®.

Assim, determinar os fatores de risco e a evolucdo das formas atipicas das arboviroses
é um grande desafio, uma vez que o diagndstico diferencial entre as trés arboviroses apresenta
dificuldades e o manejo clinico ndo é bem estabelecido. Neste estudo, descrevemos distlrbios
neurolégicos ndo congénitos relacionados ao DENV, CHIKV e ZIKV, analisando as
caracteristicas clinico-epidemiolodgicas, fatores de risco relacionados ao 6bito e a sobrevida de
pacientes hospitalizados em comparacdo com sobrevida de pacientes sem arbovirus, em 3

hospitais de referéncia de neurologia no estado de Pernambuco, Nordeste do Brasil.
Materiais e Métodos
Foi realizado um estudo de coorte com componentes prospectivos e retrospectivos,

monitorando pacientes atendidos em trés hospitais de referéncia no estado de Pernambuco,

Nordeste do Brasil, de 2015 a 2018, para avaliar fatores de risco, caracteristicas
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epidemioldgicas, clinicas e neuroldgicas até a evolucao para a alta, sequela ou morte. A coorte
prospectiva comecou em 2016 e se estendeu até 2018. Os pacientes hospitalizados em 2015
foram incluidos e avaliados retrospectivamente por meio da anlise de prontuérios e descricao
de exames neuroldgicos.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com sintomas compativeis com SGB, mielite,
encefalite, meningoencefalite ou outras sindromes centrais ou periféricas com inicio agudo,
apresentando nos Gltimos 90 dias, trés ou mais dos seguintes sintomas: febre, nauseas/vémitos,
erupcao cutanea, mialgia, dor de cabeca, dor retrorbital, petéquias ou leucopenia. Os critérios
de exclusdo foram: criangas menores de um ano e individuos com histéria de doenga
neuroldgica crbnica ou sintomas provavelmente relacionados a outras causas plausiveis, tais
como: infec¢do bacteriana, doenga vascular, trauma, intoxicacdo e doencas metabolicas. A
populacédo do estudo foi selecionada por meio da demanda espontanea de pacientes internados
em hospitais de neurologia de referéncia no estado de Pernambuco.

Todos os pacientes internados com suspeita clinica de sindrome neuroldgica aguda
foram incluidos. Apos a analise dos testes de RT-PCR e testes soroldgicos em LCR e sangue,
os pacientes foram diagnosticados com infecgcdo por neuroarbovirus ou outra etiologia (grupo
de comparacdo). Para 0s propositos deste estudo foram considerados como casos
suspeitos/confirmados de DENV, CHIKV ou ZIKV aqueles que atenderam a definigcdo de caso
e Obito de acordo com os protocolos do Ministério da Salde'®!! e apresentaram sorologia
imunoglobulina M/Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica (IgM/ELISA) ou reacdo positiva em
cadeia da transcriptase reversa (RT-PCR) em amostras de soro ou liquido cefalorraquidiano
(LCR), enguanto mortes foram confirmadas por RT-PCR ou imuno-histoquimica visceral
positiva, de acordo com o protocolo laboratorial*231415,

Os distarbios neurolégicos foram classificados com base nos achados clinicos,
laboratoriais e de imagem. A definicdo de um caso SGB seguiu 0s critérios da Organizacdo
Pan-americana da Satide?® e a definicdo de casos de encefalite seguiu os critérios sugeridos pelo
Consorcio Internacional de Encefalite!’. Os critérios utilizados para definir os demais
distdrbios neuroldgicos foram: avaliacdo clinica, laudo emitido pelo neurologista de cada
unidade hospitalar, analise do LCR e exames de neuroimagem (tomografia computadorizada e
ressonancia magnética do cranio). Sindromes neuroldgicas que ndo puderam ser definidas pelo
neurologista ou apresentaram um namero especifico de casos foram agrupados como "outros",
que incluiram: miosite, radiculopatias e diagnésticos indefinidos. O estudo foi autorizado pelo
Comité de Etica da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) - CAAE N°.
55508216.0.0000.5208.
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Os dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e neuroldgicos foram coletados dos
prontuarios dos pacientes e transcritos para formularios padronizados pelo pesquisador
responsavel. As comorbidades e manifestacdes neurolégicas mais prevalentes foram
apresentadas no componente descritivo, que avaliou a duracdo dos sintomas neuroldgicos e
listou os principais disturbios neuroldgicos. Na etapa analitica, 0os grupos de exposi¢do ao
arbovirus foram comparados por caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e neurolégicas com
0 teste qui-quadrado de Pearson na comparacgéo de proporcoes e o teste de Kruskal-Wallis na
comparagdo de medianas. Foi aplicado o teste de normalidade de Komogorov-Smirnov, no
qual nenhuma das variaveis apresentou distribuicdo normal. Na analise de sobrevida, as curvas
de Kaplan-Meier foram apresentadas para cada exposicdo ao arbovirus e as taxas de
mortalidade foram estimadas em 100 pessoas-dia, bem como a medida de risco da HR com
intervalo de confianca de 95%. O teste log-rank foi aplicado para comparar as funcdes de
sobrevida. A significancia estatistica adotada foi de 5% (p<0,05) e p<0,001 para o log rank. O

software estatistico utilizado na analise foi o STATA 14.0.

Resultados

Um total de 141 pacientes com distdrbios neuroldgicos atenderam aos critérios de
incluséo, sendo 93 (66%) associados aos arbovirus, de acordo com o resultado laboratorial (IgM
ou RT-PCR) no liquido cefalorraquidiano ou no sangue (Tabela 1), e 48 (34%) com outras
etiologias: 18 citomegalovirus (CMV),10 herpes simples e 20 sem diagnostico definido. A
maioria dos casos de arboviroses, totalizando 55 (59,1%), associou-se ao CHIKV, seguido por
18 (19,3%) casos de DENV e 16 (17,2%) casos de DENV/CHIK. Apenas 33 (23,4%) foram
testados para ZIKV (4 positivos e 29 negativos). O perfil epidemioldgico, clinico e neuroldgico
estd descrito na Tabela 2. Em relacdo a idade, observou-se que os pacientes com DENV e
DENV/CHIKYV eram mais jovens quando comparados com CHIKYV, ZIKV e outras etiologias
(p<0,05). As manifestacGes clinicas mais prevalentes antes do distdrbio neuroldgico foram
febre, mialgia e cefaleia para os 3 arbovirus, com destaque para artralgia intensa em pacientes
com CHIKYV (58,2%) e DENV/CHIKV. As comorbidades mais prevalentes foram hipertensao
e diabetes em pacientes com e sem arbovirus.

Em termos de manifestacGes neuroldgicas, a redugdo do nivel de consciéncia foi mais
frequente nos arbovirus do que nos pacientes com outras etiologias (p<0,05) e a desorientagdo
foi mais prevalente nos pacientes com CHIKV e na coinfeccdo DENV/CHIKV (p<0,05). A

perda de forca nos membros inferiores e as alteragdes na deambulagdo apresentaram
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prevaléncia semelhante nos grupos. A duragdo mediana dos sintomas neuroldgicos foi superior
a 10 dias para todos grupos, sem diferencas entre eles. Em relacdo aos disturbios neurol6gicos,
a SGB apresentou distribuicdo de frequéncia semelhante entre os grupos, com cerca de um
quarto dos casos em cada grupo. Dos casos de SGB associados a algum arbovirus (n = 24),
obtivemos n = 8 (33,3%) casos que ndo receberam imunoglobulina IV. A encefalite foi mais
frequente nos casos de CHIKV e DENV. Dentre os pacientes com CHIKV, predominaram SGB
(29,1%) e encefalite (21,8%).

A taxa de mortalidade estimada para meningoencefalite foi em torno de 3,5 por 100
pessoa/dia, e para mielite 2,5 por 100 pessoa/dia, enquanto para SGB foi 1,8 por 100 pessoa/dia
e em mielite, 0,5 por 100 pessoa/dia. Embora o gréfico sugira maiores taxas de mortalidade em
meningoencefalite e encefalite, os intervalos de confianca se sobrepuseram em relacao a outros
distarbios neurologicos e SGB, no entanto, uma diferenca significativa foi observada quando
comparada a taxa de mortalidade estimada em mielite (Figura 1).

A taxa de mortalidade no grupo com outra etiologia foi de 0,3 (0,1 - 0,5) por 100
pessoas/dia, enquanto nos pacientes expostos ao DENV - 1,1 (0,7-2,0); CHIKV 2,0 (1,5-2,8),
DENV/CHIKV 2,6 (1,6-4,3) e ZIKV 1,0 (0,3-3,2). Ao considerar a exposicdo a algum
arbovirus, a taxa de mortalidade foi de 1,8 (1,4 - 2,3) por 100 pessoas/dia. O calculo de HR
ajustado demonstrou que o risco de morte do paciente foi 6,46 (2,91 - 14,3) vezes maior
(p<0,001) naqueles expostos a algum arbovirus. E entre os arbovirus, o risco de morte por
concomitancia de infeccdo (DENV/CHIKV) foi 9,47 (3,80 - 23,6) vezes maior quando
comparado aqueles nédo diagnosticados com arbovirus (p<0,001) (Tabela 3).

A curva de sobrevida indica que ter algum arbovirus diminui a probabilidade de
sobrevida em comparacdo com aqueles diagnosticados com distdrbio neurolégico por outras
etiologias (Log-Rank: p<0,001) (Figura2). As curvas de sobrevida dos arbovirus sdo

semelhantes, ndo apresentando diferenca significativa (Log-Rank: p = 0,464) (Figura 3),

Discussao

Nossos dados demonstraram que os distdrbios neurologicos relacionados aos arbovirus
apresentaram maior frequéncia de reducao dos niveis de consciéncia e desorientacdo do que
aqueles ndo relacionados aos arbovirus. Encefalite e encefalomielite foram mais frequentes em
arboviroses, enquanto mielite predominou em distdrbios neurolégicos por outras etiologias. A
ocorréncia de SGB foi semelhante entre 0s grupos, cerca de um quarto para todas as

etiologias. O CMV foi a etiologia mais prevalente no grupo ndo-arboviral. Esses dados
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corroboram os achados da literatura que demonstram a importancia deste virus como uma
infecgdo viral antecedente associada a sindromes neuroldgicas, em particular a SGB*81°,

A taxa de mortalidade foi maior nos distarbios neuroldgicos relacionados aos arbovirus
e a probabilidade de morte entre os pacientes com arbovirus neuroinvasivo foi 6 vezes maior
do que em pacientes com outras etiologias, e foi ainda maior (9 vezes) na coinfecgédo
DENV/CHIKV. A andlise de sobrevida confirma a menor probabilidade de sobrevida de
pacientes com complicacdes neuroldgicas por arbovirus. Uma comparacdo das curvas de
sobrevida de diferentes arboviroses demonstrou que ndo houve diferenga entre elas.

No presente estudo, os pacientes diagnosticados com DENV foram mais jovens,
enquanto os casos neuroldgicos de CHIKV ocorreram na faixa etaria mais avancada,
corroborando com relatos na literatura, onde 64,52% dos individuos acometidos com CHIKV
tém idade entre 50 e 69 anos®. A infeccio pode resultar em reducéo da expectativa de vida em
idosos com CHIKYV, como demonstrado em estudo anterior, o que enfatiza a importancia do
monitoramento da progressdo da doenca nesses casos?.

Complicacdes neuroldgicas foram relatadas como responsaveis por até 25% dos casos
atipicos e até 60% dos casos atipicos graves de infeccdo por CHIKV, e incluem varios distdrbios
como encefalite, neurite dptica, mieloradiculite e SGB®?2, Em nosso estudo, observamos que
as complicagcdes neurologicas mais frequentes em pacientes com CHIKV foram SGB,
encefalite e meningoencefalite, e uma alta proporcao de obitos, conforme relatado por varios
outros autores, sugerindo que essas complicagcbes podem ser mais graves do que
reconhecido??2324,

Os casos de chikungunya destacaram-se com alta morbidade, mortalidade e incidéncia
de doencas graves, incluindo encefalite e meningoencefalite. Por outro lado, ndo obtivemos
casos de encefalite confirmados por outras etiologias do nosso grupo. Isso corrobora a situacdo
epidemioldgica vivida em Pernambuco nesse periodo e a conscientizacdo dos hospitais e do
Laboratorio Central de Pernambuco (LACEN /PE) nas notificacdes e na coleta de exames de
casos suspeitos de arbovirus, contribuindo assim para um aumento no diagndstico de casos no
estado. Antes do periodo epidémico, as sindromes neuroldgicas eram menos expressivas do que
aquelas que relatamos.

Obtivemos um elevado numero de 6bitos, chegando a 73,1% em pacientes com sintomas
neurologicos associados ao arbovirus, 67,3% no CHIKV, 93,7% na co-infeccdo
DENV/CHIKYV, contra 14,6% em sintomas neurol6gicos ndo relacionados ao arbovirus. A taxa
de mortalidade por infec¢do por CHIKV em pacientes ambulatoriais é em torno de 1 em 1000

casos ou menos. No entanto, ao analisar a situacdo em ambiente hospitalar, observamos outro
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comportamento da doenca. Nas Ilhas da Reunido, os autores descreveram a evolugdo de 610
pacientes hospitalizados com CHIKV, obtendo 10,6% de mortalidade e 36,4% de morbidade
grave, enquanto outro estudo na india relatou 28% de mortalidade?. No entanto, esses autores
descrevem a mortalidade entre todos os pacientes diagnosticados com CHIKV e néo
discriminam a mortalidade por disturbios neurolégicos. Considerando que a forma neurolégica
esta entre as mais graves, é provavel que a mortalidade teria sido maior se 0s autores tivessem
selecionado apenas pacientes com sindromes neuroldgicas, como realizado em nosso
estudo. Nossa regido estava passando por uma tripla epidemia, o que reforca a hipétese das altas
taxas de mortalidade mostradas em nossos pacientes, tanto que obtivemos uma alta taxa de
mortalidade entre os 16 casos confirmados com co-infecgdo por DENV/CHIK (17,2%). Outra
justificativa seria o fato de os locais do estudo serem hospitais publicos de referéncia para
neurologia, sendo possivel que os casos mais graves fossem encaminhados indicando um acesso
tardio ao sistema de saude. Também podemos justificar a diferenca pelo fato de termos
monitorado os pacientes por até 6 meses, uma vez que os disturbios neuroldgicos persistem por
longos periodos devido as suas complicacdes tardias.

Diferentemente de nossos achados, um estudo caso-controle realizado na Bahia,
Nordeste do Brasil, indicou que a SGB estava fortemente associada ao ZIKV, com uma taxa de
mortalidade de 6% neste grupo de estudo, sugerindo que a infeccdo prévia pelo ZIKV pode
resultar em complicagGes neuroldgicas graves?’. Observamos elevada proporgdo de pacientes
com infeccdo prévia por CHIKV associada a SGB, corroborando os achados de um estudo
realizado em outro estado do nordeste do Brasil?®®. Assim, apresentar SGB nio indica
necessariamente uma associacdo com o ZIKV. Isto deve ser investigado dentro do contexto
epidemioldgico vivenciado no local. Além disso, nosso achado de SGB diagnosticado com
outras etiologias corrobora os achados de outros autores, que enfatizaram a importancia do
diagnostico diferencial para outras etiologias, como citomegalovirus, Epstein-Barr e herpes
simplex?°.

Em termos de coinfec¢do, nos ultimos anos tem havido relatos de altas taxas de
coinfeccdo DENV/CHIKYV na india®. A coinfeccdo CHIKV também foi relatada com DENV
e ZIKV na Colombia e Equador3:%2, Ha também uma série de casos de infecgdo por arbovirus
combinado no Rio de Janeiro, Brasil, porém, houve poucos dados sobre complicacdes
neuroldgicas®. Em um estudo de caso de manifestagdes neuroldgicas em pacientes com SGB
em Pernambuco, apenas 6,7% apresentaram infec¢do prévia por DENV/CHIKYV relatada e esses
casos ndo evoluiram para morte’. Entretanto, estudos tém demonstrado que individuos com

coinfeccdo parecem apresentar maior probabilidade de complica¢Ges e maior risco de morte do
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que aqueles com monoinfeccdo®***. Corroborando esses dados, nosso estudo revelou que a
coinfeccdo DENV/CHIKV demonstrou maior probabilidade de morte. O fato de muitos de
nossos pacientes apresentarem evidéncias de infeccdo dupla pode indicar que as infeccbes
combinadas s&o responsaveis por doencas graves, como observado em outros contextos®!. Esses
dados sdo significativos, uma vez que ndo ha tratamento especifico para essas infeccdes,
embora a detec¢cdo precoce e 0 acesso oportuno ao atendimento médico diminuam a taxa de
mortalidade.

Nossos resultados devem ser interpretados no contexto das limitagdes do estudo, uma
vez que nem todos os pacientes foram testados para ZIKV, devido a limitagfes no diagndstico
laboratorial no momento do desenvolvimento da pesquisa. Em nossos pacientes com evidéncias
de infecgcbes concomitantes (DENV/CHIKYV), ndo estd claro se a doenga neurologica foi
causada por um arbovirus ou outro, ou uma combinacdo dos dois. Além disso, apesar do uso de
ferramentas avancgadas de diagnostico laboratorial, o diagnostico etioldgico é alcancado em
menos de 50% das infecgdes virais presumidas no sistema nervoso central®>%®, corroborando a
razdo de etiologia indefinida de 41,6% encontrada em nosso grupo de casos nao identificados
como relacionados a arbovirus.

Em resumo, distarbios neurologicos relacionados as infecgdes por DENV, CHIKV e
ZIKV demonstraram o potencial de aumentar a mortalidade e diminuir a sobrevida, e a infecgédo
concomitante (DENV/CHIKV) foi um fator agravante na reducdo da probabilidade de
sobrevida em comparagdo a monoinfeccdo. A vigilancia e o manejo clinico devem ser
reforcados nos pacientes com arbovirus anteriores ou concomitantes, seguidos de manifestacfes
neurolégicas como reducdo do nivel de consciéncia e desorientagdo, uma vez que estes

pacientes podem agravar e progredir para formas graves e morte.
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Tabela 1 — Resultados laboratoriais positivos (IgM ou RT-PCR) para virus dengue (DENV),
virus chikungunya (CHIKV) e Zika virus (ZIKV) em liquor ou sangue, de acordo com o
diagndstico da sindrome neurolégica (n = 93).

. CHIKYV positivo DENV positivo DENV/CHIK positivo ZIKV positivo
NS'”drl?”?e (n=55) (n=18) (n=16) (n=4)

euroiogica IgM RT-PCR IgM  RT-PCR  IgM  RT-PCR IgM RT-PCR
scB* 5(9%) 11(20%)  2(11.1%)  1(55%)  4(25%) - - 1(25%)
Encefalite 6(10.9%) 6(10.9%) 2(11.1%) 2(11.1%) 1(6.25%)  1(6.25%)
Mielite 2(3.6%) 1(1.8%) 3(16.6%) - 2(12.5%) - - 1(25%)
Meningoencefalite - 6(10.9%) - - 2(12.5%)  1(6.25%)

2
Outros 7(127%)  11(20%)  4(222%)  4(222%)  2(125%) 3(18.7%) - 2(50%)
Total 20(36.4%) 35 (63.6%) 11(61.1%) 7(38.9%) 11(68.8%) 5(31.2%) 4(100%)

Fonte: Autora (2020).
1 Sindrome de Guillain-Barré

2: Miosites, radiculopatiais e diagnéstico indefinido.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solomon%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22120595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michael%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22120595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22120595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanderson%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22120595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20NW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22120595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hart%20IJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22120595
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Tabela 2 - Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e neurolégicas dos pacientes com quadro
neurologico ndo bacteriano segundo diagnostico etioldgico.

Outra Chikungunya Dengue Dengue e Zika p-valor
Caracteristicas etiologia (n =55) (n=18) chikungunya  (n=4)
(n=48) (n=16)
Idade® 43 (17; 63) 63 (42; 74) 19 (3; 43) 28 (17;50) 56 (49;61)  0,0022
Sexo: Feminino 24 (50,0%) 24 (43,6%) 8 (44,4%) 11(68,7%)  3(750%) 0,360
Procedéncia
Recife 9 (18,8%) 13 (23,6%) 3 (16,7%) 9 (56,2%) 0 (0%) 0,036°
RMR 23 (47,9%) 14 (25,5%) 7 (38,9%) 4 (25,0%) 2 (50,0%)
Interior 16 (33,3%) 28 (50,9%) 8 (44,4%) 3 (18,7%) 2 (50,0%)
('?j‘i’;sa)%ao internamento 13 (7; 24) 15 (7; 23) 11 (4; 23) 11(7; 34) 8(1;16) 0,828
Sintomas
Febre 40 (85,1%) 51 (92,7%) 18 (100%) 12 (75,0%) 4(100%)  0,123°
Mialgia 27 (56,2%) 32 (58,2%) 13 (72,2%) 7(437%)  2(500%) 0,563
Cefaléia 26 (54,2%) 25 (45,5%) 6 (33,3%) 9(56,2%)  1(250%) 0,448
Artralgia Intensa 15 (31,2%) 32 (58,2%) 4 (22,2%) 9 (56,2%) 3(75,0%)  0,053°
Comorbidades
HAS 16 (33,3%) 22 (40,0%) 4 (22,2%) 5(3L2%)  2(500%)  0,663°
Diabetes 6 (12,5%) 12 (21,8%) 2 (11,1%) 2 (2,7%) 2(50,0%) 0,275
Manifestagdes
neuroldgicas
Perda de fora MMII 34 5 505 29 (52,7%) 9 (50,0%) 12 (750%) 2 (50,0%) 0,477
Alteracdo
deambulacio 25 (52,1%) 20 (36,4%) 7 (38,9%) 7 (43,7%) 1(250%) 0,516
Rebaixamento
consciéncia 13 (27,1%) 31 (56,4%) 9 (50,0%) 7(435%)  2(50,0%)  0,040%
Desorientacdo 7 (14,6%) 27 (49,1%) 3 (16,7%) 5 (31,29%) 0(0%)  0,001°
Alteracéo sensitiva 6 (12,5%) 6 (10,9%) 3 (16,7%) 3 (18,7%) 3(75,0%) 0,042
Duracéo dos sintomas . . . . .
neurologicos (dias)” 19 (7; 34) 14 (6; 28) 13 (6; 40) 13 (9; 41) 17(3;33) 0,765
Tempo inicio dos
sintomas e quadro 7(3;32) 6 (3; 16) 10 (3; 17) 4,5 (2,5; 6) 37(3;105) 0,446
neuroldgicos (dias)®
Quadro neuroldgico
Mielite 10 (20,8%) 3 (5,4%) 3 (16,7%) 2 (12,5%) 1(250%) 0,039
SGB 13 (27,1%) 16 (29,1%) 3 (16,7%) 4(250%)  1(25,0%)
Encefalite 0 (0%) 12 (21,8%) 4 (22,2%) 2 (12,5%) 0 (0%)
Meningoencefalite 1(2,1%) 6 (10,9%) 0 (0%) 3 (18,7%) 0 (0%)
Outros 24 (50,0%) 18 (32,7%) 8 (44,4%) 5 (31,2%) 2 (50,0%)

Fonte: Autora (2020).

aDiferenca estatisticamente significativa; "Mediana (P2s; P7s); “Teste exato de Fischer.
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Tabela 3 -Taxa de mortalidade e Hazard Ratio dos Obitos dos pacientes com quadros
neurologicos de acordo com o diagndstico etioldgico.

Taxa de

Diagnostico cll\(laugt])?troc; mortalidade '(_:Ea;’g;/d:) p-valor
(100 pessoas/dia)

Outra etiologia 7 0,3(0,1-0,5) Referéncia -
Dengue 13 1,1(0,7-2,0) 4,72 (1,87 - 12,8) 0,001
Chikungunya 37 2,0(15-28) 6,30 (2,72 — 14,6) <0,001
Dengue e Chikungunya 15 2,6(1,6-43) 9,47 (3,80 - 23,6) <0,001
Zika 3 10(03-32) 5,71 (1,43 - 22,8) 0,013
Qualquer arbovirus

Néo 7 0,3(0,1-0,5) Referéncia -

Sim 68 18(1,4-23) 6,46 (2,91 14,3) <0,001

Fonte: Autora (2020).

HRajustado = ajustado de acordo com o diagnéstico neurolégico; IC = intervalo de confianga.

Figura 1 - Taxa de mortalidade por distirbios neurolégicos em pacientes com diagndstico
prévio de infeccdo por arbovirus.
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Figura 2 - Sobrevida dos pacientes do grupo diagnosticado com alguma infecgao por arbovirus
comparados com outras etiologias.
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Fonte: Autora (2020).

Figura 3 - Sobrevida dos pacientes diagnosticados com DENV, CHIKV, ZIKV,
DENV/CHIKV em comparacdo com outras etiologias.
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DENV = virus dengue; CHIKV = virus chikungunya; DENV e CHIKV = virus dengue e chikungunya.
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6.2 Artigo 2 — Encefalite por chikungunya: relato de um caso fatal no Nordeste do Brasil

Resumo

Chikungunya, uma infecgdo viral que se apresenta com febre, erupcéo cutanea e poliartrite, €
geralmente uma doenca febril aguda. Manifestacbes neurolégicas incomuns incluem:
meningoencefalite, encefalite, mielite, Sindrome de Guillain-Barré, mielopatia e
neuropatia. Durante um surto da doencga na llha da Reunido, anormalidades foram observadas
por imagem de ressonancia magnética (IRM) de pacientes com encefalite e encefalomielite
disseminada aguda, mostrando lesdes bilaterais, frontoparietal e de substancia branca, com
restricdo difusa, semelhante ao nosso caso. Relatamos um paciente do sexo masculino de 57
anos com comorbidades, admitido com febre alta, artralgia, astenia, vomitos, agitacéo
psicomotora, alteracbes comportamentais e convulsdes. Os valores do liquido
cefalorraquidiano (LCR) revelaram pleocitose (98 células/mm?®) com 68% de linfdcitos e 12%
de mondcitos) e altos niveis de proteina (161 mg%). A IRM cerebral mostrou lesbes
hiperintensas nos lobos temporal e frontal e bilateralmente no talamo posterior. A sorologia
para LCR foi positiva para anticorpos IgM ao virus  Chikungunya.
Encefalite decorrente de uma infeccdo viral aguda por Chikungunya foi diagnosticada. A
condicdo clinica do paciente piorou e ele morreu no vigésimo quarto dia de interna¢éo no nosso

hospital.

Palavras chave: Encefalite por Chikungunya. Manifestagdes neuroldgicas. Ressonancia

magnética. Casos fatais.

Introducao

O virus Chikungunya (CHIKV) pertence ao género Alphavirus, que é um
membro da familia Togaviridae. Embora neuro-chikungunya seja relativamente pouco
frequente vem ocorrendo um aumento nos relatos de tais complicacdes, devido
ao numero de pessoas infectadas nos trés continentes durante os surtos de 2004-2009. CHIKV
parece ter como alvo células ependimarias, células progenitoras e estaminais na zona
subventricular. Isso  prejudica a neurogénese e migracgdo  neuronal, e €
uma hipotese para a neuropatogenia da encefalomielite relacionada com o CHIKV.

A literatura apresenta muitos relatos de casos de dengue e Zika, que buscam
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explicar a associacdo entre os achados neuroldgicos e arbovirais, aspectos clinicos,
diagndstico laboratorial e evolugdo dos pacientes. No entanto, poucos estudos abordaram a
associacdo com déficit neuroldgico utilizando a detecgdo de anticorpos para o virus no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e imagem de ressonancia magnética (IRM)?. Na revisio de literatura,
encontramos relatos de casos em varios locais diferentes. Na india, dois casos foram relatados
com achados clinicos e de neuroimagem e um caso com achados de necropsia cerebral de
encefalomieloradiculite por CHIKV, uma complicacdo relativamente desconhecida e rara da
infeccdo. Os achados de neuroimagem foram lesdes bilaterais de substancia branca
frontoparietal com difusdo restrita, que séo descritas como sinais precoces de encefalite viral.
Estes pacientes foram infectados durante uma epidemia em uma zona endémica de Maharashtra
Oriental, india'. Em um estudo de Chandak et al.* sobre complicacdes neuroldgicas, encefalite
foi a sindrome mais comum apresentada em 55% dos pacientes. Nesta série, a neuropatia foi
predominantemente desmielinizante. A imagem de ressonancia magnética (IRM) apresentou
alteracdes de sinal na medula espinhal sugestivas de uma patologia de desmielinizagdo em
apenas trés dos 14 pacientes com mielopatia/mieloneuropatia.

Em um estudo de série de casos realizado no Brasil, um achado significativo foi que
quatro pacientes com evidéncia de infeccdo pelo virus Zika (ZIKV) também apresentaram
infeccdo do sistema nervoso central causada por CHIKV. Dez outros pacientes, que foram
negativos para Zika virus, testaram positivo para o virus chikungunya. Na América do Sul,
relatos de doenca neurologica associada com CHIKV séo escassos, 0 que pode refletir uma
menor sensibilidade entre os clinicos sobre o potencial do virus afetar o sistema nervoso, ou a
chegada relativamente recente do virus.

E interessante que, no nosso paciente, o virus foi detectado 30 dias ap6s o inicio da
doenca neuroldgica, sugerindo uma infecgdo persistente ou uma coincidente infecgo tardia®.
Em resumo, estes estudos demonstraram a crescente evidéncia de que um amplo espectro de
doencas neuroldgicas esta associada com infec¢des por arbovirus. Um importante achado é que
alguns pacientes suspeitos de ter uma desordem neuroldgica associada com o virus Zika foram

infectados pelo CHIKV, e muitos foram infectados por mais de um arbovirus.
Relato de caso
Um trabalhador agricola de 57 anos com uma historia de diabetes tipo 2 e hipertensdo

arterial, apresentou febre alta, artralgia, astenia e vomitos durante os oito dias anteriores a

admissdo no nosso hospital. No 8° dia, ele apresentou agitagcdo psicomotora, alteragdes
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comportamentais e convulsdes. A tomografia computadorizada (CT) cerebral sem contraste néo
apresentou anormalidades. A anélise do LCR apresentou neutrofilia (72%) pleocitose (240
célulassrmm3) com glicose normal e altos niveis de proteina. Devido a deterioracao neuroldgica,
0 paciente foi admitido no nosso hospital. Na admissdo, hipotensdo, bradicardia e um nivel
reduzido de consciéncia foi observado (escala de coma de Glasgow - 11). No mesmo dia, 0
paciente apresentou dispneia grave e foi imediatamente intubado. Recebeu ventilagdo mecanica
e sedacdo continua. Ceftriaxona de 1 grama e drogas antiepilépticas foram iniciadas. Testes
laboratoriais revelaram disfuncdo renal, mas tratamento conservador (sem hemodialise) foi
mantido. No segundo dia, a terapia antimicrobiana foi modificada para incluir um grama de
ampicilina e foi adicionado 250 mg de aciclovir. A IRM cerebral revelou sinais alterados
frontais, parietais e mesial, corticais temporais bilaterais e subcorticais, com difuséo restrita e
anormalidades similares no talamo posterior, mesencéfalo e vermis cerebelar, ndo sendo
observado realce. Estes achados foram compativeis com encefalite difusa. A analise adicional
do LCR (dia 12 da doenca) revelou pleocitose (98 célulassrmm3 com 68% de linfocitos e 12%
de monacitos), alta proteina (161 mg%), glicose normal (81 mg%) e alto nivel de adenosina
deaminase (47,9 unidades internacionais (IU)/L, normal < 4,5 UI/L). A deteccao de anticorpos
de sifilis e Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e a reacdo em cadeia da polimerase para
Mycobacterium tuberculosis, herpes virus tipos 1 e 2, foram negativos. LCR e soro foram
positivos para anticorpos IgM de CHIKYV (utilizando o ELISA de captura de anticorpos IgM
[MAC-ELISA]® e ELISA comercial [Euroimmun, Liibeck, Schleswig-Holstein, Alemanha],
respectivamente). Identificou-se deterioracéo clinica do paciente e apesar da auséncia de drogas

sedativas, ele permaneceu em coma e morreu no dia 24 ap06s o inicio da doenca.

Discussao

Na maioria dos casos, 0s danos causados por CHIKV tem um curso autolimitante com
sintomas inespecificos, semelhantes a dengue, e incluindo dor de cabeca, dor nas articulacdes
e fraqueza. As manifestacGes clinicas caracteristicas de CHIKV sdo dores articulares intensas
e artrite®. Mortalidade em geral ocorre em pacientes com comorbidades associadas e com idade
mais avangada, como no caso do nosso paciente. O envolvimento do sistema nervoso nédo é
incomum em infec¢des arbovirais, e CHIKV pertence ao género Alphavirus, dos quais alguns
dos membros sdo conhecidos por serem neurotropicos’.

Este estudo relata um caso fatal de CHIKV associado com encefalite através da anélise

de LCR e ressonancia magnética cerebral. Havia caracteristicas clinicas e achados de



80

neuroimagem semelhantes a encefalite e encefalomielite aguda disseminada, com lesdes
bilaterais de substancia branca frontoparietal com restricdo de difuséo, tal como anteriormente
descrito durante um surto de a doenca na llha da Reuni&o®8. Outro relato de caso de encefalite
associada com CHIKV descreve dois pacientes da Tailandia com relato de convulsoes,
alteracGes comportamentais e disfungdo motora como em nosso paciente. No entanto, néo
houve resultado fatal®. Como apresentado na Figura 1, nosso paciente apresentou notaveis
lesbes hiperintensas nos lobos temporal e frontal e bilateralmente no tdlamo posterior com
imagem ponderada na sequéncia de difusdo (DWI). Esta aparéncia de IRM usando DWI esta
intimamente relacionada com as alteracdes patoldgicas (edema citot6xico) que ocorre apds uma
invaséo viral.

O diagnostico diferencial mais importante dessas lesfes (Figura 1) em nosso paciente é
0 estado epiléptico, que provavelmente ocorreu durante os primeiros dias de hospitalizacdo. No
estado epiléptico, a lesdo neuronal resulta principalmente de um mecanismo excitotoxico
mediado por atividade intrinseca de convulsdo neuronal. Durante o estado epiléptico, a
atividade de convulsdo neuronal aumenta a liberacdo de glutamato dos terminais pré-sinapticos
dos ax6nios neuronais. O glutamato em excesso atravessa a fenda sinaptica para se ligar com
N-metil-D-aspartato (NMDA) e receptores ndo NMDA, que causa edema citotoxico nos
neurdnios e nas células da glia, levando a apoptose ou necrose neuronal seletiva.

Astrocitos desempenham um papel desintoxicante importante em células e tecidos com
excesso de glutamato. Presume-se que o edema citotoxico de astrocitos reativos na fase aguda
é responsavel pelas anormalidades reversiveis de intensidade do sinal. Encefalopatia com
estado epiléptico muitas vezes envolve o hipocampo, outras partes do sistema limbico, talamo
e cerebelo. Esta distribuicdo de lesdes em DWI parece estar relacionada com a distribuicao de
Receptores de glutamato do tipo NMDA, concentrados no hipocampo e noutras partes do
sistema limbico’. Nosso paciente apresentou um padrdo diferente de distribuicdo da lesdo,
aumentando a possibilidade das anormalidades serem associadas a encefalite. Na encefalite
viral aguda, concentracdes de glutamato e glicina estdo significativamente aumentados no
liquido cefalorraquidiano. Esta observacdo sugere que um mecanismo excitotdxico
desempenha um papel no dano neuronal. Excesso de liberacao de glutamato, devido aos radicais
livres gerados durante a resposta a infeccdes, pode iniciar a excitotoxicidade. As areas
geralmente afetadas sdo os lobos temporal medial, frontal inferior e a insula’.

Em nosso paciente, ndo conseguimos determinar se a origem do IgM detectado no LCR,
foi sintetizado no proprio LCR ou derivado do sangue, atingindo o LCR através da barreira

hematoenceféalica danificada. No entanto, as condi¢fes sistémicas, epidemioldgicas e
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soroldgicas embasaram o diagndstico de infeccdo aguda por CHIKV, e a condicdo neurolégica
como secundéria a sua complicacdo. Nao héa estudos definitivos sobre a origem dos anticorpos
IgM de CHIKYV detectados no LCR%! mas a detecgdo do RNA viral e a alteragdo encontrada
no LCR sugerem uma agdo neurotropica do CHIKV!?13 Um relato de caso demonstrou a
sintese intratecal de anticorpos de CHIKV em um paciente com encefalite, utilizando o indice
especifico de anticorpos 1gG no LCR. Os autores sugeriram que este achado associado a
situacdo clinica ¢ a base para o diagnostico de encefalite causada por CHIKV,
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Figura 1 — Imagem de ressonancia magnética mostrando lesdes nos lobos frontal e temporal
do paciente.

Fonte: Hospital Correia Picango (2016).

Legenda: Imagens ponderadas em difusdo axial (a, b, ¢), FLAIR (d, e, f) e T1 com gadolinio (g, h, i) demonstram
hiperintensidades bilaterais nos lobos frontal e temporal medial e tdlamos posteriores com anormalidades
semelhantes, mas menos intensas nas sequéncias FLAIR e sem realce apds a administracdo de gadolinio.
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6.3 Artigo 3 — Fatores associados a 6bito e incapacidade por neuro-chikungunya na

triplice epidemia de arboviroses no Nordeste do Brasil: estudo de coorte

Resumo

Introducdo: O potencial do virus chikungunya (CHIKV) causar doengas neuroldgicas, que
podem resultar em Obito ou incapacidade é cada vez mais reconhecido pelos médicos,
particularmente em areas endémicas. Nds descrevemos os fatores de risco associados a ébito e
incapacidade de 71 pacientes com confirmagcdo clinica e laboratorial para CHIV. Metodologia:
Realizamos uma coorte descrevendo caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, neuroldgicas e
laboratorias de pacientes com sindromes neuroldgicas associadas a CHIKV. A confirmacéo
laboratorial do arbovirus incluiu RT-qPCR e IgM de liquor, soro ou visceras. Parametros
clinicos, liqudricos e de neuroimagem foram utilizados para diagnéstico da sindrome
neuroldgica. Resultados: 43.6% (31/71) dos pacientes evoluiram a 6bito. Alguns fatores de
risco para agravamento da doenga foram idade mais elevada (>65 anos) (p=0,010), presenca de
diabetes mellitus (p=0,033), rebaixamento da consciéncia (p=0,013), aumento na proteina e
celularidade do liquor (p=0,001), aumento da dosagem de uréia (p<0,001) e alteracGes nos
exames de neuroimagem (p=0,021). Do grupo que evoluiu a alta hospitalar (40/71), 75%
(30/40) apresentaram incapacidade. A mais frequente foi paraparesia 66.6% (20/30), seguida
de quadriparesia, monoparesia de membro inferior, monoparesia de membro superior e
desorientacdo. 73,4% apresentaram paresia em membros inferiores ou membros superiores, na
admissdo hospitalar. Todos tinham valores aumentados de proteina (minimo: 83/méaximo: 193).
O uso do corticoide esteve associado a maior chance de sobrevida. Conclusdes: O
monitoramento das manifestacdes clinicas, neuroldgicas e laboratoriais exigem um olhar
diferenciado desde 0 momento inicial da admissdo hospitalar de um paciente com suspeita de

neuro-chikungunya, auxiliando no manejo clinico e no progndstico da doenca.

Palavras-chave: Neuro-chikungunya; Arbovirose; Incapacidade; Obito; Manifestacdes

neuroldgicas.

Introducéo

A introducéo do virus da chikungunya (CHIKV) e Zika virus (ZIKV) em Pernambuco,

Nordeste do Brasil, em 2015, possibilitou a co-circula¢do destes novos arbovirus com o virus
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da dengue (DENV) que apresenta quatro sorotipos (DENV-1 a DENV-4) endémicos na regido
[1,2,3]. Esta triplice epidemia representa um desafio para as autoridades de satde locais, pois
muitos sinais e sintomas sdo semelhantes entre os pacientes sintomaticos, variando na gravidade
e no tempo de inicio das manifestacGes clinicas [4]. A infec¢do por CHIKV pode apresentar um
quadro clinico muito semelhante ao do DENV, sendo a artralgia o sintoma mais importante e
debilitante, com potencial de cronificacdo do quadro articular por varios anos [5]. A doenca
pode evoluir com gravidade, especialmente em grupos de risco como: criangas, idosos,
gestantes, pacientes com comorbidades, e naqueles grupos que manifestam as formas atipicas
da doenca, inclusive neuroldgicas [6]. Apesar da necessidade de maiores pesquisas
comprovando 0 neurotropismo, neuroinvasividade e neuroviruléncia do CHIKYV [7], evidéncias
confirmam os danos ao Sistema Nervoso Central (SNC) [8], sendo a encefalite a apresentacao
neurolégica mais comum [9,10], bem como comprometimento do Sistema Nervoso Periférico
(SNP), evidenciando a ocorréncia de sindrome de Guillain-Barré (SGB) em até dois tercos dos
pacientes infectados por CHIKV [11].

O espectro clinico das complicacGes neuroldgicas mostra-se similar em adultos e
criancas e compreendem a mieloneuropatia, encefalites, meningoencefalites, paresias, paralisia
flacida, convulsdo e as neuropatias [12,13-15]. O potencial do CHIKV causar doencas
neuroldgicas, que podem resultar em obito ou incapacidade motora é cada vez mais reconhecido
pelos medicos, particularmente em areas endémicas [16]. Entretanto, ha poucos estudos com
acompanhamento dos pacientes até o desfecho clinico, ou descrevendo os fatores de risco para
desfechos desfavoraveis ou seja, resultante em incapacidade ou oObito [17]. Em relacdo ao
diagnostico laboratorial, ZIKV e DENV séo flavivirus (familia Flaviviridae), e a reatividade
soroldgica cruzada entre eles dificulta o diagnostico baseado em anticorpos [18] o que nédo
acontece com o CHIKYV visto que pertence a género e familia diferentes (Alphavirus, familia
Togaviridae), permitindo o diagnéstico mais preciso.

Alem disso, acredita-se que a infeccdo por mais de um tipo de arbovirus seja fator de
risco para agravamento da doenca em algumas infeccdes cerebrais [19,20], e esta coinfeccédo
por arbovirus tem sido relatada em alguns pacientes com doenca neuroldgica [21,22]. Diante
disto, nds descrevemos os fatores de risco associados a ébito e incapacidade de 71 pacientes
com diagndstico clinico e laboratorial de doenca neuroldgica por CHIKV, durante a triplice
epidemia de ZIKV, CHIKV e DENV, em Pernambuco, Nordeste do Brasil.

Metodologia
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Desenho do estudo e participantes

Foi realizado estudo de coorte com componentes prospectivo entre maio de 2016 a
dezembro de 2018 e retrospectivo nos meses de setembro de 2015 e abril de 2016. Foram
incluidos pacientes com a presenca da infec¢éo aguda pelo CHIKV, DENV ou ZIKV associadas
a manifestacGes neurdlogicas, desenvolvidas num intervalo de até noventa dias apos as
manifestacdes sisttmicas agudas. O desfecho ao final do acompanhamento foi classificado
como 1) alta hospitalar (auséncia ou presenca de incapacidade) ou 2) 6bito. Foram incluidos
prospectivamente 117 pacientes atendidos em trés hospitais de referéncia em neurologia de
Pernambuco, Nordeste do Brasil. Devido ao contexto epidémico vivenciado no final de 2015,
foram analisados retrospectivamente 24 pacientes, usando 0s seguintes critérios: busca ativa de
casos nos prontuarios no Nucleo de Epidemiologia dos hospitais e usando os casos identificados
de neuroarbovirose no banco de dados do Laboratorio Central de Pernambuco (LACEN/PE).

Nossa coorte final foi composta por 141 pacientes com suspeita clinica de ZIKV, DENV
e CHIKYV associadas a sindromes neuroldgicas, destes, 71 casos foram positivos para CHIKV.
Os demais pacientes foram excluidos da pesquisa: outras etiologias (n=48), DENV (n=18),
ZIKV (n=4). As informacoes clinicas foram obtidas a partir do acompanhamento do paciente
desde a admissdo até o desfecho, com a coleta dos dados nos prontuarios e documentados em
formulérios padronizados por um membro da equipe do estudo. As informacdes obtidas
incluiram dados sociodemogréaficos, epidemiologicos, histdria clinica, exames laboratoriais e
neuroimagens do cérebro e da coluna.

Os resultados dos exames de conducdo nervosa foram analisados por um
neurofisiologista em cada hospital, e os laudos neuroldgicos transcritos para a pesquisa.
Determinamos se 0s pacientes tinham doenca do SNP, doenca do SNC ou ambas. Os critérios
de inclusdo foram: pacientes com sintomas compativeis com SGB, mielite, encefalite,
meningoencefalite ou outras sindromes centrais ou periféricas com inicio agudo, apresentando
nos ultimos 90 dias com trés ou mais dos seguintes sintomas: febre, nausea/vomito, erupcéao
cutanea, mialgia, artralgia, cefaléia, dor retrorbital, petéquias ou leucopenia. Os critérios de
exclusdao foram: idade inferior a 12 meses, individuos com histéria de doenca neuroldgica
crbnica ou sintomas provavelmente relacionados a outras causas plausiveis, tais como:

infeccBes bacterianas, doencas vasculares, traumas, intoxicagdo e doencas metabdlicas.

Amostras bioldgicas
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Amostras do liquido cefalorraquidiano (LCR) e soro foram coletadas para testes
moleculares e soroldgicos especificos para ZIKV, CHIKV e DENV. A realizacdo da puncédo do
LCR foi realizado nos proprios hospitais pelo médico responsavel. Os valores de referéncia
para o LCR foram celularidade: até 5 cél/mm?®, hemécias: 0, proteinas: 15-45 mg/dL, glicose:
60-80 mg/dL [23,24]. Amostras de sangue foram coletadas diariamente para testes
hematoldgicos (hemograma completo) e bioquimicos (uréia e creatinina) e foram realizados

pelos laboratdrios dos hospitais.

Diagndstico laboratorial

Para deteccdo viral de ZIKV, CHIKV e DENV foi utilizada a técnica de reagdo em
cadeia da polimerase com transcriptase reversa em tempo real (RT-qPCR) em LCR e soro,
utilizando o kit [Qiamp Mini Elute Virus Spin da Qiagen (Brasil)]. Para a identificagdo de
anticorpos imunoglobulina M (IgM) no LCR, a técnica escolhida foi o Teste imunoenzimatico
de captura de IgM (MAC-ELISA) e para 0 soro o ELISA comercial [Euroimmun, Libeck,
Schleswig-Holstein, Germany], seguindo as instru¢cdes do fabricante. Consideramos casos
provaveis/confirmados de DENV, CHIKYV ou ZIKV aqueles que: atenderam a definicdo de caso
de acordo com os protocolos do Ministério de Saude do Brasil [25,26] e apresentaram sorologia
(ELISA ou MAC-ELISA) ou RT-gPCR positiva em amostras de soro ou LCR; enquanto as
mortes foram confirmadas por ELISA ou MAC-ELISA ou RT-gPCR de soro/LCR em vida, ou
visceras positivas (ap0s necropsia) de acordo com os protocolos padronizados do Laboratério
[27,28]. Consideramos a deteccdo de RNA viral e/ou anticorpo especifico para IgM no LCR
como evidéncia de infeccdo recente do SNC [29]. Outras etiologias foram investigadas e
descartadas: sifilis, Mycobacterium tuberculosis, virus do herpes tipos 1 e 2 e citomegalovirus.

Os distarbios neuroldgicos foram classificados com base em achados clinicos,
laboratoriais e de neuroimagem. A definicdo de caso de SGB seguiu os critérios da Organizacao
Pan-Americana de Saude [30] e a definicdo de encefalite seguiu os critérios sugeridos pela
International Encephalitis Consortium [31]. Os critérios usados para definir as outras doencas
neuroldgicas foram: avaliacdo clinica, laudo emitido pelo neurologista da unidade hospitalar,
analise do LCR e os exames de neuroimagem, tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética cerebral (RMC). Sindromes neuroldgicas que ndo puderam ser definidas pelo

neurologista foram agrupadas como “nao definido”.

Analise estatistica
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Foi utilizada amostra de conveniéncia e a exposicdo ao CHIKV nos grupos foram
comparados de acordo com caracteristicas: epidemiol6gicas, clinicas, neuroldgicas e
terapéuticas por teste ndo paramétrico Qui-quadrado de Pearson para comparacdo de
proporgdes, e o Kruskal-Wallis na comparagdo das medianas. Foi aplicado o teste de
normalidade Komogorov-Smirnov, no qual nenhuma das variaveis apresentou distribuicdo
normal. A significancia estatistica adotada para avaliar 6bito x alta foi de 5% (p<0,05%). O
software estatistico usado na andlise foi o Stata (versdo 14.0, StataCorp, College Station, Texas,
EUA).

Declaracgao de ética

A pesquisa teve anuéncia da Secretaria de Saude do Estado de Pernambuco (SES/PE).
E o protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE) - CAAE n° 55508216.0.0000.5208. Os dados de identificacao

dos paciente foram tornados andnimos.

Resultados

Perfil epidemiologico e clinico

Um total de 71 pacientes com distarbios neuroldgicos associados a CHIKV foram
avaliados, destes, 40 (56,3%) receberam alta hospitalar e 31 (43,7%), evoluiram a 6bito. Dentre
0s que receberam alta, 30 (75%) pacientes permaneceram com incapacidades e 10 ndo
apresentaram incapacidade fisica no momento da alta. O perfil epidemiolégico, clinico e
laboratorial dos pacientes e sua relagdo com a alta ou ébito foram descritos na Tabela 1. Em
relacdo a idade, pacientes que evoluiram a 6bito eram mais idosos quando comparados aos que
tiveram alta (p=0,010). A quantidade de admiss6es em unidades hospitalares foi maior no grupo
de obito (<0,001). O tempo de internamento hospitalar foi igual ou superior a 11 dias, nao
havendo diferenca significativa entre os grupos.

As comorbidades mais prevalentes foram hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
diabetes mellitus (DM), a DM apresentando maior prevaléncia nos 6bitos (p=0,033). As
manifestagdes clinicas anteriores ao quadro neurolégico mais prevalentes foram febre, mialgia,
dor de cabeca e artralgia nos dois grupos, sem diferenga significativa entre eles. Destacou-se

artralgia intensa (56,7%) nos pacientes que evoluiram com presenca de incapacidade. Em
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termos laboratoriais, as alteracdes de plaquetas, uréia e creatinina foram as mais prevalentes.

Sendo o aumento da uréia o indicador mais prevalente no 6bito (p<0,001).

Perfil neuroldgico e terapéutico

As caracteristicas neurolégicas, de imagem, liquéricas e as condutas terapéuticas e sua
relagdo com a alta hospitalar ou 6bito foram descritas na Tabela 2. O tempo entre o inicio dos
sintomas de CHIKV e o aparecimento dos sintomas neuroldgicos e a média da duracdo dos
sintomas neurolégicos foram similares entre os grupos. O rebaixamento de consciéncia foi mais
frequente nos pacientes que evoluiram a ébito (77,4%) do que nos que receberam alta
(p=0,013). Em relacdo aos exames de neuroimagem, houve maior prevaléncia de exame com
alteracdes no Obito (68.7%) (p=0,021). Vale ressaltar a elevada frequéncia (85,7%) de
incapacidade fisica no grupo de pacientes que receberam alta. Em relacdo as sindromes
neuroldgicas, as mais frequentes foram SGB, encefalite, mielite, meningoencefalite e miosite.

A proporcao de evolucdo para alta ou 6bito foi similar entre as sindromes neurolégicas,
exceto para os pacientes que apresentaram mielite, em que nenhum evoluiu a 6bito (p=0,006),
apesar de evoluirem com incapacidade. A alteracdo no LCR foi mais prevalente no dbito
(100%) quando comparada a alta (p=0,001). Esta alteracdo, apresentou uma alta frequéncia
(65,4%) naqueles pacientes com presenca de incapacidade. Os tratamentos mais frequentes
foram soro fisiologico 0,9%, antibiotico, corticoide, imunoglobulina e plasmaférese.
Antibiotico foi mais utilizado no grupo que evoluiu a 6ébito (p=0,010), j& o corticoide foi mais

utilizado no grupo que recebeu alta (p=0,039).

Perfil das incapacidades

Na Tabela 3 foram descritos os dados relativos aos 30 pacientes que apresentaram
incapacidade no momento da alta. A idade variou de 6 a 89 anos, com mediana de 47,5 anos.
Houve igual proporcédo entre homens e mulheres. A incapacidade mais prevalente (66.6%) foi
a paraparesia (n=20), seguida de quadriparesia (n=5), monoparesia de membro inferior (n=3),
monoparesia de membro superior (n=1) e desorientacdo (n=1). Apenas 8 (26.6%) pacientes (ID
paciente-1,9,15,19,21,23,28, 30) ndo apresentaram paresia em MMII ou membros superiores
(MMSS), na fase aguda do quadro neuroldgico. Apenas 3 pacientes (ID paciente-9,13,21)
apresentaram neuroimagem sem alteragdes significativas. As sindromes neuroldgicas mais

frequentes foram SGB (n=11), encefalite (n=6) e mielite (n=5). SGB foi diagnosticada em 4
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pacientes (ID paciente-2,5,9,10) que evoluiram com quadriparesia. Um caso de mielite e
neurite optica foi diagnosticado no mesmo paciente (1D paciente— 18). O tratamento de escolha
para o quadro neuroldgico mais frequente foi a imunoglobulina, seguida de metilprednisolona
e dexametasona. Quatro pacientes (ID paciente—18,20,21,27) fizeram pulsoterapia com
metilprednisolona.

Ha registro de resultado do LCR de 26 pacientes. Destes, 24 (92,3%) tinham valores
aumentados de proteina (minimo: 41/méaximo: 548) e 10 (38,4%) de celularidade (minimo:
16/méaximo: 1.632). As sindromes neuroldgicas com maior nimero de pacientes com aumento
da proteina no LCR foram SGB (n=9), mielite (n=5) e encefalite (n=4). Em relacdo aos
resultados laboratoriais para CHIKV: 1gM no soro (29 positivos, 1 ndo testado); IgM no LCR
(19 positivos, 1 negativo e 10 ndo testados); RT-qPCR no soro (4 positivos e 26 nédo testados);
RT-gqPCR no LCR (1 positivo, 3 negativos e 26 ndo testados).

Perfil dos 6bitos

No nosso grupo, 31 pacientes evoluiram a 6bito por sindrome neurolégica associada ao
CHIKYV, as caracteristicas deles foram descritas na Tabela 4. A idade variou de 1 a 94 anos,
com mediana de 67 anos, 64.5% foi do sexo masculino. O tempo de doenca foi de 1 a 93 dias,
com mediana de 14 dias. Sete (22.5%) dos pacientes (ID paciente-1,7,10,16,20,24,28)
apresentaram concomitancia das comorbidades, DM e HAS. Doenca renal (ID paciente-2,9,26),
artrose (ID paciente-13), tabagismo (ID paciente-7) e etilismo (ID paciente-28) também foram
referidos. Em relacdo as manifestacGes neurologicas da fase aguda, a mais frequente foi
rebaixamento de consciéncia. Apenas 5 (16,1%) pacientes (ID paciente-3,10,18,26,30)
apresentaram neuroimagem sem alteraces significativas. O tratamento de escolha mais
frequente foi a imunoglobulina humana, seguida da hidrocortisona e dexametasona. Em 4
pacientes (ID paciente-3,15,17,23) foi administrado imunoglobulina + hidrocortisona. Um
paciente (ID paciente-7) recebeu pulsoterapia com metilprednisolona.

Ha registro de resultado do LCR de 21 pacientes. Todos tinham valores aumentados de
proteina (minimo: 83/méaximo: 193) e 13 (61,9%) apresentaram celularidade elevada (minimo:
8.3/méximo: 170). As sindromes neuroldgicas com maior nimero de pacientes com aumento
da proteina no LCR foram SGB (n=5), encefalite (n=4) e meningoencefalite (n=4). Em relacéo
aos resultados laboratoriais para CHIKV: IgM no soro (30 positivos, 1 ndo testado); IgM no
LCR (15 positivos, 2 negativos e 14 ndo testados); RT-gPCR no soro (2 positivos, 6 negativos

e 23 ndo testados); RT-qPCR nas visceras (18 positivos, 2 negativos e 11 ndo testados).
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Discussao

Com a triplice epidemia de CHIK, DENV e ZIKV instalada no mundo, h& relatos
crescentes de sindromes neuroldgicas associadas aos arbovirus [22,32]. E a relagcdo CHIKV e
sindrome neuroldgica vem se destacando devido aos desfechos clinicos desfavoraveis [33-35].
No Brasil, apenas no ano epidémico de 2016, ocorreram 159 ébitos por CHIKYV [36], entretanto
0 envolvimento neurol6gico destes pacientes ndo foi avaliado. Desta forma, é de suma
importancia determinar o espectro completo das complicacdes neurolégicas de CHIKV e seu
desfecho clinico. Em nosso estudo, a gravidade da infec¢do por CHIKYV é notavel, visto que,
quase noventa por cento dos pacientes evoluiram com incapacidade neuroldgica ou 6bito,
sugerindo que essas complicagfes podem ser mais importantes do que o reconhecido
anteriormente na nossa regiéo [37].

Nossos dados demonstraram que 0s pacientes tiveram sindromes neuroldgicas graves
associadas ao SNC — encefalite, mielite, meningoencefalite e ao SNP — SGB, um perfil
semelhante ao relatado pela revisdo sistematica das complicacdes neuroldgicas por CHIKV,
que avaliou 781 pacientes, onde 474 (77,3%) apresentaram doencas neuroldgicas associadas ao
SNC, 82 (13,4%) ao SNP e 57 (9,3%) a ambas [17].

A confirmacdo da infeccdo por CHIKYV foi realizada pela evidéncia da presenca de
anticorpos ou RNA viral no sangue, liquor ou visceras. Dentre as técnicas, a IgM no LCR
apresentou aproximadamente sessenta e trés porcento de positividade no grupo de
incapacidade, evidenciando comprometimento cerebral pelo CHIKV, o que condiz com outro
estudo que relata a presenca de IgM especifico contra 0 CHIKV no LCR, reforcando que
estes achados sdo sugestivos de patologia induzida por este virus no sistema nervoso [38]. Ja a
IgM no soro foi a que possibilitou o maior numero de confirmac@es, pois a suspeita viral
normalmente é tardia, a coleta de LCR ndo ¢ indicada e a técnica do RT-gPCR ndo apresentaria
sensibilidade para diagnosticar estes casos, fato também observado em estudo de
acompanhamento na mesma regido, com 263 pacientes febris agudos com sintomas sugestivos
de arbovirus [37].

Entre os fatores associados ao ébito dos pacientes com alteracBes neuroldgicas por
CHIKYV, verificamos que os pacientes que foram admitidos em duas ou mais unidades
hospitalares, apresentaram maior frequencia de oObitos, podendo refletir a dificuldade para o
acesso ao servico de salde, o retardo da procura por assisténcia hospitalar, além da
possibilidade do diagndstico tardio pela equipe médica. Em relagdo a idade, aqueles com 65

anos ou mais aprresentaram maior risco de evoluir a ébito quando comparado aos mais jovens.
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Corroborando com os relatos constantes que apontam a idade como fator de risco significativo
para manifestacfes graves de infeccdo por CHIKYV, particularmente em grupos de faixa etéria
mais elevada (>60-65 anos) [39-41].

Sugere-se que as complicagOes graves da infeccdo por CHIKV ocorram em pessoas com
comorbidades [42]. Em nossos pacientes, as comorbidades HAS e DM foram as mais
prevalentes nos ébitos, com DM sendo fator de risco significativo para desfecho desfavoravel,
discordando do estudo da india que avaliou 124 casos atipicos de CHIKV e ndo identificou
comorbidade como um fator de risco para complicagdes sistémicas ou morte [40]. Entretanto,
nossos dados corroboram com os achados de estudo que descreveu 610 casos atipicos por
CHIKV identificando doenca respiratéria, doenca cardiaca e hipertensdo associadas a
complicagBes graves, incluindo doencas neurologicas [39], entretanto o0s autores nao
identificaram o DM como fator de risco. Essas discrepancias, demonstram a importancia de
estudos maiores para entender o papel das comorbidades nas complica¢fes neurologicas por
CHIKV.

Vimos redugdes no nimero de plaquetas, e aumento da uréia e creatinina nos pacientes
estudados, dos quais, a dosagem aumentada da uréia foi a que apresentou associacdo com o
Obito. Este resultado ndo € muito discutido na literatura, visto que na maior parte dos casos de
infeccdo por CHIKV, as Unicas alterac@es laboratoriais encontradas sdo aumento da velocidade
de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C-reativa (PCR), podendo haver leucopenia discreta
a moderada. Raramente, podem ocorrer plaquetopenia discreta e pequeno aumento de
transaminases, creatinina e creatinofosfoquinase (CPK) [26,43]. Entretanto, este achado é um
indicativo da importancia do monitoramento dos parametros bioquimicos, particularmente da
uréia, para monitorar possiveis danos renais nos casos mais graves da doenca.

Verificamos que, no grupo que evoluiu a ébito aproximadamente 80% dos pacientes
apresentaram mais de uma manifestacdo neuroldgica, no momento da admissdo, com
predominio do rebaixamento de consciéncia. Dados semelhantes foram encontrados em um
estudo observacional prospectivo no Nordeste do Brasil, que evidenciou alteracdo da
consciéncia entre as principais manifestacdes neurologicas em pacientes com CHIKV e com
dupla infeccdo CHIKV +ZIKV [44]. Desta forma, estes achados auxiliam o manejo do paciente
no momento de internamento na unidade de salde, servindo de alerta para gravidade do caso.

Outro dado relevante, foi a alteracdo significativa dos exames de neuroimagem, como
RMC e TC, no grupo que evoluiu a ébito. Na literatura, ha evidéncias que achados de
neuroimagem sugestivos de processo de desmielinizacdo sdo Uteis e podem levar a selecdo

adequada de testes sorodiagndsticos apropriados [45]. Bem como hé descricdo de um paciente
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com encefalite associada a CHIKV que evoluiu a dbito com alteracdes na RMC [46]. Diante
disto, ressaltamos que o diagndstico por imagem em conjunto com a clinica sdo essenciais para
0 manejo do paciente e o melhor progndstico.

Em relacdo ao tratamento, evidenciamos que o uso do corticdide esteve associado a
maior chance de sobrevida. Apesar de poucos dados disponiveis para comparagdo, um estudo
de coorte da regido avaliou 55 pacientes com confirmacdo de quadro neurolégico por CHIKV
nos quais foram utilizados corticosterdides e imunoglobulina humana, e apenas um (1,8%)
evoluiu a dbito ao final do tratamento [44].

Evidenciamos os maiores valores de proteina no LCR em dois pacientes que foram a
6bito (caso 3 e 2), que foram diagnosticado com SGB e encefalite, respectivamente. Ha relato
deste aumento de proteina na literatura, atingindo 161 mg/dL em um &bito por encefalite
associada a CHIKYV [46]. A celularidade também apresentou aumento, com maiores valores em
dois pacientes (caso 5 e 2) que foram diagnosticados com meningoencefalite e encefalite,
respectivamente. Corroborando com o relato de dois pacientes com 90 e 47 leucdcitos
mononucleares/mm? diagnosticados com meningoencefalite e de 98 células/mm3 em um 6bito
por encefalite [45,46].

Os tipos de incapacidades observadas no momento da alta hospitalar mais frequentes
foram paraparesia e quadriparesia, dados que demonstram a gravidade da infeccao por CHIKV,
aspecto também evidenciado por outros autores [44]. Esses dados, ressaltam a importancia de
avaliacdo dos sintomas de paresia em membros no momento da admissdo hospitalar, pois no
nosso grupo mostrou-se como um indicativo de risco para o desfecho clinico.

A associacdo de SGB com CHIKYV evoluindo com quadriparesia foi encontrada em
nossos pacientes. Este resultado reforca os achados do estudo no Sudeste do Brasil, que avaliou
guatorze pacientes com SGB associada a arboviroses. Os pacientes apresentaram déficits
motores, paralisia facial e apenas um teve relato de tetraplegia, sem especificar por qual
arbovirose [47]. Desta forma, nosso achado, é uma evidéncia relevante da gravidade desta
doenca neuroldgica tornar-se incapacitante nos pacientes com infecdo por CHIKV.

Cabe ressaltar, no grupo que evoluiu a alta com incapacidade, um paciente (caso nimero
18) teve o diagnostico de mielite + neurite dptica, sugerindo a gravidade do acometimento do
virus no SNC. A concomitancia dos acometimentos oculares e sisttmicos sugerem a possivel
envoltura viral direta. O que se confirma com a detecc¢do de antigenos do CHIKV em ceratocitos
do estroma corneano e esclera, em fibroblastos do estroma da iris e em fibroblastos de corpos

ciliares, sugerindo envolvimento ocular direto [48].
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O tratamento mais frequente para o quadro neurolégico foi a imunoglobulina, seguida
de metilprednisolona e dexametasona, entretanto o nimero de incapacidades registrado ao final
do tratamento foi alto. Esses dados reforgcam os achados de estudo no qual dentre 55 pacientes
com neuro-chikungunya, 92% evidenciaram deficiéncia na alta, apesar do uso de
imunoglobulina e corticosterdides como drogas de escolha [44]. Este panorama enfatiza a
gravidade da doenca e a dificuldade para a melhora completa destes pacientes e a necessidade
de opcdes terapéuticas mais eficazes.

Conclusdo

Pacientes com sinais e sintomas neurologicos relacionados a CHIKV exigem um olhar
diferenciado, onde aqueles com idade > 65 anos, portadores de diabetes mellitus, com
rebaixamento de consciéncia e alteracdes do LCR apresentam maior risco de obito. E
importante sensibilizar a equipe médica para que utilize uma aliquota do LCR para testes
sorologicos e moleculares que sdo de suma importancia no diagndstico da arbovirose, visto que
evidenciam o acometimento do sistema nervoso pelo arbovirus. Os exames de neuroimagem
(tomografia e ressonancia magnética) sao essenciais para avaliar os achados de lesées no SNC
e SNP, auxiliando no diagndstico da doenca neuroldgica associada a CHIKYV e a avaliagdo dos
parametros laboratoriais como uréia séo possiveis indicadores de gravidade da doenca e faléncia
de drgdos, sendo de suma importancia nos casos de CHIKV para a abordagem terapéutica do
paciente. Os corticoides devem ser utilizados como opcéo terapéutica, pois reduzem a chance
de obito, entretanto, a proporc¢éo de dbitos e de incapacidade ainda séo elevados. Diante disto,
outros estudos de coorte bem como ensaios clinicos com novas op¢oes terapéuticas devem ser
investigados para obtencdo de um painel do comportamento da neuro-chikugunya e o
desenvolvimento de um tratamento efetivo com reducdo das incapacidades e &bitos nos

pacientes acometidos.
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Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais relacionadas a alta hospitalar
ou 6bito dos pacientes com neuro-chikungunya (n=71).
Alta hospitalar

o L p-valor
Caracteristicas _Presenga de _Ausenc_la de Olzlto (Obito x
incapacidade  incapacidade (n=31) alta)*
(n=30) (n=10)
Sexo
Masculino 15 (50.0%) 2 (20.0%) 20 (64.5%) 0.066
Feminino 15 (50.0%) 8 (80.0%) 11 (35.5%)
Idade (anos)
Menor de 21 anos 6 (20.0%) 4 (40.0%) 2 (6.5%) 0.0102
De 20 a 64 17 (56.7%) 4 (40.0%) 12 (38.7%)
65 anos e mais 7 (23.3%) 2 (20.0%) 17 (54.8%)
Admissdes em hospitais
lunidade hospitalar 20 (66.7%) 8 (80.0%) 8 (25.8%) <0.001°
> 2unidades hospitalares 10 (33.3%) 2 (20.0%) 23 (74.2%)
Tempo de internamento (dias)
De0Oab 6 (20.0%) 8 (80.0%) 4 (12.9%) 0.053
De 6a 10 5 (16.7%) 0 (0%) 9 (29.0%)
>11dias 19 (63.3%) 2 (20.0%) 18 (58.1%)
Presencga de comorbidade
Nenhuma 14 (46.7%) 5 (50.0%) 9 (29.0%) 0.200
Pelo menos uma 12 (40.0%) 3 (30.0%) 13 (42.0%)
Mais de uma 4 (13.3%) 2 (20.0%) 9 (29.0%)
Comorbidades
HAS 11 (36.7%) 2 (20.0%) 17 (54.8%) 0.059
Diabetes melittus 2 (6.5%) 1 (10.0%) 11 (35.5%) 0.0332
HIV 2 (6.5%) 0 (0%) 0 (0%)
Neoplasia 1 (3.2%) 1 (10.0%) 0 (0%)
Epilepsia 0 (0%) 1 (10.0%) 0 (0%)
Manifestacgdes clinicas virais
Febre 24 (80.0%) 9 (90.0%) 30 (96.8%) 0.126
Mialgia 20 (66.7%) 4 (40.0%) 16 (51.6%) 0.480
Dor de cabeca 14 (46.7%) 8 (80.0%) 11 (35.5%) 0.102
Artralgia
Né&o 9 (30.0%) 8 (80.0%) 9 (29.0%) 0.067
Artralgia leve/moderada 4 (13.3%) 2 (20.0%) 1 (3.2%)
Avrtralgia intensa 17 (56.7%) 0 (0%) 21 (67.8%)
Co-infeccdo virus dengue
Né&o 22 (73.3%) 6 (60.0%) 27 (87.1%) 0.158
Sim 8 (26.7%) 4 (40.0%) 4 (12.9%)
Exames laboratoriais
Plaguetas (valores<140.000uL) 6 (30.0%) 1 (12.5%) 14 (46.7%) 0.060
Uréia (valores>40 mg/dL) 6 (30.0%) 1 (12.5%) 21 (70.0%) <0.001@
Creatinina (valores>1.3mg/dL) 6 (30.0%) 4 (50.0%) 15 (50.0%) 0.709
Sem registro 12 4 1 -

Fonte: Autora (2020).

HAS = hipertenséo arterial sistémica; HIV: virus da imunodeficiéncia humana. = Diferenca estatisticamente significativa.
*Q célculo do p valor foi em relagdo a comparagdo dos grupos alta hospitalar (presenca de incapacidade e auséncia de
incapacidade) versus obito.
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Tabela 2. Caracteristicas neuroldgicas, de imagem, liquoricas e condutas terapéuticas
relacionadas com alta hospitalar ou ébito nos pacientes com neuro-chikungunya (n=71).

Alta hospitalar
Caracteristicas Presenca de Auséncia de OE)ito (po\éil(?;
incapacidade incapacidade (n=31) alta)*
(n=30) (n=10)
Tempo de inicio sintomas do CHIKV
e sint%mas neuroldgicos (dias)® 6@-17y 6(2-13f 5(3-13) 0.509
([()jl: arlse‘l)%ao dos sintomas neurolégicos 16 (9 - 33)° 9.5 (3 - 20)° 10 (7 28) 0.498
Manifestagdes neuroldgicas
Rebaixamento de consciéncia 10 (33.3%) 4 (40.0%) 24 (77.4%) 0.013#
Crise convulsiva 4 (13.3%) 2 (20.0%) 8 (25.8%) 0.257
Desorientacéo 10 (33.3%) 5 (50.0%) 16 (51.6%) 0.235
Perda de forga membros inferiores 21 (70.0%) 4 (40.0%) 16 (51.6%) 0.235
Perda de forca membros 10 (33.3%) 2 (20.0%) 8 (25.8%) 0.696
superiores
Exame de neuroimagem
Com alteracgdo 18 (85.7%) 2 (22.2%) 12 (70.6%) 0.0212
Sem alteracéo 3 (14.3%) 7 (77.8%) 5 (29.4%)
Sem registro 9 1 14
Sindrome neurolégica
Sindrome de Guillain-Barré 11 (44.0%) 0 (0%) 10 (45.4%) 0.460
Encefalite viral 7 (28.0%) 2 (33.3%) 6 (27.3%) 0.242
Mielite viral 5 (20.0%) 1 (16.7%) 0 (0%) 0.0062
Meningoencefalite 1 (4.0%) 2 (33.3%) 6 (27.3%) 0.332
Miosite 1 (4.0%) 1 (16.7%) 0 (0%) 0.130
Né&o definido 5 4 9
Alteracdo de LCR
Né&o 9 (34.6%) 4 (50.0%) 0 (0%) 0.0012
Sim 17 (65.4%) 4 (50.0%) 21 (100%)
Sem registro 4 2 10
Tratamento
Soro fisiol6gico 0.9% 25 (83.3%) 9 (90.0%) 25 (80.6%) 0.627
Antibiético 14 (46.7%) 2 (20.0%) 26 (83.9%) 0.0102
Corticdide 9 (30.0%) 1 (10.0%) 2 (6.5%) 0.039?
Imunoglobulina 7 (23.3%) 0 (0%) 9 (29.0%) 0.250
Plasmaférese 1 (3.3%) 0 (0%) 1 (3.3%) 0.854
Nenhum 2 (6.6%) 1 (10.0%) 2 (6.5%) 0.864
Duracéo de tratamento (dias)
0a5 20 (66.6%) 6 (60.0%) 19 (61.3%) 0.881
6al0 4 (13.4%) 3 (30.0%) 5 (16,1%)
>11 6 (20.0%) 1 (10.0%) 7 (22.6%)

Fonte: Autora (2020).

CHIKYV = virus chikungunya; LCR = liquido cefalorraquidiano; ®= Diferenca estatisticamente significativa; ® =
Mediana (P25; P75). *O calculo do p valor foi em relagdo a comparagdo dos grupos alta hospitalar (presenca de
incapacidade e auséncia de incapacidade) versus 6bito.
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Tigo de Idade Manifestagoes dogicas (na hozpitalar) Sindrome LCR Resultado laboratorizl do virus chilunsunya
i - - Sexn (amps)  Rebaivamento - . = Peresia Paresia Neuroimagem meurolbgica Tratamento 5z o . I=M IsAL qRT-PCR  gqRT-PCE
incepacidade comscianci Convolsie Desorientacio AT ADMES ‘Outro ricn Hemacias Frotems — Glicose {aoun) (liquar) o) v
B - 5 - Alieragzo sansithval Alteradn Meninzoradicalomiels i .. .. o .
y Paraparesiz F " Min Mio Mza Mo Nio P = e Metilprednizalona 36 0 141 65 Positiva ~ Positive Pezitivo Mezativo
. . 3 3 -
{Juadriparesia F 4 Bim Man Sm Sim Sim " " Alterad Sindrome GuillzinEa Inumoglobuling 1 1} 34 3l Positive  Positiva
3 = M 43 - 5 . o Abteragio deamiulacia/ ) . - .. - -
= . Metilpradrisalona 7 7 7
Paraparssiz Min Mio MEa Sim Nio e 128 0 4 g Positive  Positive
4 . F 7 - - . ) - Alteragio Hidrocortisonz+ a1 - . Positive . -
Paraparesia Mio i Sm Eim Sim 3 " Alrerad 5 Crillain-Barré — 0,33 1] i 30 Positiva
3 L M 57 - - . - ) o - Positivo . - -
Cuadriparesia Mio i Tan Sim Sim - _ 5 [ — Inmnoglotuting 1M 1] 172 38 Positiva
] . M 10 . . . . . Alteracia deambulzcda o - Positive  Positive -
Parzparesiz Mo Mo Mo Sim Hio o Alrerad 30 defizide Demametasonz i 1] 23 32
7 = M bl - 5 . - Alteragin deambulacio’ . Positiva ~ Positive - -
Parapare:iz Min Man HEa Sim Sim 5 Cuillzin-Barrs Inmmaglobuling 64 1] &6
g F 42 N - = B . - . Dositive  Positivo -
Parapare:iz Man Man HEa Sim Nio Tremares Alrarzd o definido 113 1} pliv]
o N M £l - = « AleragZo sssitiva’ n - Dositive  Positive o e
uadriparesia Mio Mio Hza Hie Nio lerach Sem aleracies i Cuillain-Barrs Inmmoglobuling 2 0 353 Pozitivo Positivo
10 .. . F 19 N “ . . . Alteraczo deambulacao Immeglobulina= : - - Dositive  Positive -
Cuadriparesia Mio i T Eim Sim Alreracs e Alrerad Sin Cilizin-Bamrs Hidrocomisons 133 1] 1 T
11 . M 12 - 5 . o Alreracdn - - - - - Positiva  Positiva
Parzpme:ia Nao Mie Maa Sim. Mo - s - -
2 Paraparesia F g Eim Eim Sm Eim Sim Rigidez muwa Alterade Encefalite Dexametasona 1632 0 266 15 Positive  Positive Pozitive
13 5 M 66 . . ) . Alteracia deambulacio’  Sem alteragfes 8 Positiva  Positiva
Paraparesiz Nio Man Hao Sim. Nao = ix dimstiva Wil - 2 4000 143 42 - -
14 Paraparesiz M £ Mao Sim Mza Sim Wi - Alreradn Encefalite 1 10 45 33 Positive  Positive Megative  Mezativa
13 Paraparesiz F T4 Eim Eim. Sm Nin Nin Alteraggo motorz - Encefalite - 36 0 3 42 Positive ~ Positive - -
14 Daraparesia M 4 S Mo Sim Sim Mic  Mudmgacomportmersp  Cuterade  Smivome GuillameBam: ppongeigbylimg 1 0 148 34 Positive Positiva -
= N . ; . . . = = N I [ - Posits Positi ; ;
L Parzparesiz = L Nao Man Mo Sim. HNio Alteragap. deambulacio rm L2 1} 106 4 Megativo Hegative
18 x = Positivo
A . - - = : - Alteragio deambulagio . . Palse ~
Cuadriparesia F 135 Mio i pori] Eim Sim Alteraciin visual Alterado Lhel::ep;;.em metipsdnisona 16 1] 41 ]
12 Monaparesia F 7 - q - Alteracio deamsbulagsa’ Positive ..
b inferi Mo i M Min Nin Ateracin \ltersd 5 Coillain-Barrs - 4 0 o0 L] Positiva - -
n Manaparsia F il . - . . - N .. - Fadiculopatia Pulso Positivo
o inferi Eim Mo T Hir Sim Alteragdo sensitiva P - -
bl T A i it
n 3 W F T Sim Mo Sim Mio Mio _ Sem alterapies Encefalitz Pi'l.lsl:i . _ Positivo . ~ _
-~ 5 — ol —
=  S— F #“ Mo Mo W Sim Mo Rigider uca i Mietite Metilpradrisalona 033 ] 548 4 Positiv -
i | ~ F 75 . . X o Encefalopatia NMetilprednizolona+pr Positiva
Paraparsiiz Sim. Sim Sm Nio Nio - ; 0,64 0 100 49 - - -
5 - z - : = —
4 Paraperesia F 3l Sim Mo sim Sim Wio A.lln:»;zm mofor Alterada Encefalite D o8z 4 1 1 4 Positivo ~
B Parzpme:iz F 51 Min i MEa Sim Nio - Alterada Sindrome Crrillain-Bare Dexpmmetazona 0,53 [t} 41 n Positive - - Mezativa
16 M 48 . - . . - i . naz me Pozitivo
Parapare:ia Nin Mo Taa Eim Sim Mirdamca comportamenta _ 5 Guillain-Barré Inmmoglobuliza 0,35 1] 110 il Tegativo -
- P il Posits
- Paraparesia M 38 Nan Nin Nao Sim Nio Altaragio motora 1 Pnlsl ¢ 5 0 ] 48 DPositive - -
12 Moroparesia M 3z . - . « . - . . 2 2 Positivo ~
ar Bim Man Sm Hin Nio Alterag3o motora Alterad Meninzpencefalite Plasmafaresa 170 1} 130 34
22 _ M 62 - 5 . - Alreracsn deambmlacda’ - -
Tarapaesia Min Man HEa Sim Sim A o L 5 Guillaiz-Barrs - 133 1} 114 62 - - Pozitive -
k] Monoparesia M il . - X " . . . . . - B
o inferi Bim Man Sm Nin Nio Mndanga comportamenta DMetilpradrizolona Positiva

Fonte: Autora (2020).
ID = identificacdo do paciente; F = feminino; M = masculino; MMII = membros inferiores; MMSS = membros superiores; IgM = Imunoglobulina M; gRT-PCR = PCR quantitativa em tempo real.
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Comorbidades

Manifestagoes neuroldgicas (na admisséo hospitalar)

Resultado laboratorial do virus chikungunya

Idade
D Sexo (aN0S) pianetes  HAS Outra Rebaixamento  Convulsdo Desorientagdo P,a:as:f :;I”l,\r:;? Sindrome Tratarrg MO Gelularidade Hemécias Proteina  Glicose (!5%':;) (I:gmr) qR(;I’[;:;R cg:;l;:f(;g
Melittus consciéncia neurolégica neurofogico q
1 M 57 Sim Sim - Sim Sim - - - Encefalite - 98 0 161 81 Positivo Positivo Negativo  Negativo
N VIR ; Sim Drzi';fa - - sim - Sim Encefalite - 124 0 182 91 Positivo  Positivo - Positivo
S VI : Sim i sim - - sim - SeB Imunoglobulina+ 20 25 103 49 Positivo Positivo - -
Hidrocortisona
4 F 67 - Sim - - - - Sim - SGB Imunoglobulina 100 0 133.7 70 Positivo  Positivo Negativo ~ Negativo
9 M (2 B B B Sim - Sim - - . ’ - e 0 130 39 Positivo  Positivo - Positivo
Meningoencefalite
6 M 71 - - - Sim - - Sim - SGB Imunoglobulina 19.3 0 162 56 Positivo  Positivo - -
7 M 66 Sim Sim Tabagismo Sim _ sim sim _ Nao definido .Pulso ; 12 0 86 64 Positivo  Positivo ) Positivo
metilprednisona
8 F 1 - Sim - Sim Sim R ) ) ADEM Metilprednisolona 0.66 0 120 87 Positivo } ; Positivo
+dexametasona
9 F 51 - - Drgsglga sim : Sim sim : Encefalite ) - ) ) ) Positivo ) Positivo )
10 F 75 Sim Sim - Sim - - Sim - Encefalite - 5 0 83 95 Positivo - - Positivo
11 M 67 - - - - - Sim Sim Sim SGB Imunoglobulina 0.66 0 167 48 Positivo - - Positivo
12 F 17 - - - - - Sim - - Néo definido Imunoglobulina - - - - Positivo - - -
13 M 72 - Sim Artrose Sim - Sim Sim - SGB Imunoglobulina 13 0 110 40 Positivo - - Positivo
14 M 63 - - - Sim Sim Sim - - Encefalite - - - - - Positivo  Positivo - Positivo
15 M 75 - Sim - _ B B sim _ SGB Imgnoglobyllna+ 52 0 180 45 Positivo  Positivo :
Hidrocortisona
16 M 49 Sim Sim - Sim sim ~ R R Encefalite Hidrocortisona - R R R Positivo  Positivo R Positivo
17 F 72 Sim - - sim sim sim ) ) Néo definido P!asmafé(ese - ) ) ) Positivo ) ) Positivo
+Hidrocortisona
18 M 94 - Sim - Sim - Sim - - Néo definido Dexametasona 98 0 102 32 Positivo - - Positivo
19 M 50 Sim = = Sim = Sim = = Néo definido = = = - - Positivo  Positivo - -
20 M 74 Sim Sim - Sim - - Sim Sim SGB - - - - Positivo  Negativo Negativo  Positivo
21 F 80 = Sim = Sim = = Sim = Meningoencefalite  Hidrocortisona 8.3 0 110 44 Positivo  Positivo - -
22 F 54 ° Sim - Sim Sim Sim - - Meningoencefalite - ° - - Positivo Negativo Negativo  Positivo
23 M 63 Sim - - B B B sim sim SGB Iml_moglobylmaﬁ— - - _ ) Positivo Positivo Negativo )
Hidrocortisona
24 63 Sim Sim - SGB i 0.3 Positivo Positivo
F Sim - - sim sim Imunoglobulina 0 93 52 Positivo  Negativo
+hemécias
25 M 73 = = = sim sim sim B B . ‘ ) 1 127 e Positivo : ) Positivo
Meningoencefalite
26 M 24 - - Drzir;?a sim R R sim } Néo definido Hidrocortisona 3 0 84 30 Positivo ; : :
27 F 38 - Sim - Sim Sim Sim Sim Sim Meningoencefalite - 69.3 0 117 67 Positivo  Positivo - -
28 M 61 Sim Sim Etilista - - Sim Sim Sim . . Dexametasona 64 0 125 32 - - Positivo -
Meningoencefalite
29 M 87 - - - Sim - - - - Néo definido Hidrocortisona 42.3 0 120 72 Positivo - - Positivo
30 F 6 Sim . Drzf]r;(l;a Sim - - - - Néo definido Hidrocortisona ) - - - Positivo - - Positivo
31 M 50 - - - Sim - Sim - - Néo definido - 1 0 115 62 Positivo - - Positivo

Fonte: Autora (2020).
ID = identificacdo do paciente; F = feminino; M = masculino; MMII = membros inferiores; MMSS = membros superiores; SGB = Sindrome de Guillain-Barré; ADEM: Encefalomielite Aguda Disseminada;

IlgM=Imunoglobulina M; gRT-PCR=PCR quantitativa em tempo real.
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7 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos neste estudo, pode-se concluir que:

a)

b)

d)

f)

9)

A taxa de mortalidade foi maior nas sindromes neuroldgicas associadas as
arboviroses e a probabilidade de morte entre os pacientes com DENV, CHIKV ou
ZIKV foi 6 vezes maior do que em pacientes diagnosticados com outra etiologia;
A coinfeccdo DENV/CHIKV aumentou em 9 vezes o risco de morte quando
comparado aos outros diagndsticos;

A andlise de sobrevida confirma a menor probabilidade de sobrevida em pacientes
com complicagdes neurologicas por DENV, CHIKV ou ZIKV quando comparado a
outras etiologias;

Rebaixamento do nivel de consciéncia, desorientacdo, presenca de comorbidades
(particularmente, diabetes melittus), idade mais avangada e alteracfes no nivel de
proteina e celularidade do LCR podem ser considerados fatores de risco;

Vale salientar que dentre os pacientes confirmados com sindromes neuroldgicas
associada ao CHIKV (n=71), aproximadamente 86% evoluiram com desfecho de
incapacidade ou 6bito, demonstrando a gravidade destas complicacoes;

Além disto, enfatizamos a importancia do LCR e da neuroimagem para evidenciar
achados de lesdes no SNC e SNP auxiliando no diagnostico e conduta terapéutica
dos casos;

Ressaltamos que € fundamental sensibilizar a vigilancia epidemiolégica das
unidades de satde para notificacdo de novos casos, coleta e envio de amostras, em

tempo oportuno, para o diagnostico laboratorial das arboviroses.
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APENDICE A - FORMULARIO DE INVESTIGACAO DOS PACIENTES COM

QUADROS NEUROLOGICOS

DADOS GERAIS

1. Nome do paciente:

4. Sexo:( )F ( )M 5. Gestante: Sim( ) N&o ( ) Né&o se aplica ()

5.

Municipio de residéncia:

8. Profissdo/Ocupagdo:

9. Hospital de Atendimento:

( ) Hospital da Restauracdo ( ) Hospital Correia Picanco () Hospital Mestre Vitalino

10.
11.
12.

14
15
17
18

1.

2
3
4
5.
6
7
8
9

10.
11.

L T N N N T T

6. Bairro: 7. Cidade:
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2. Data de Nascimento:__/ / 3.1dade: ()Horas ( )Dias ( )Meses ( )Anos

Tipo de atendimento: ( ) Ambulatorial () Internamento (...) Transferéncia
Data do Atendimento: / /
Caso seja internamento, quanto tempo:__ 13. Numero do prontuério:__

. Caso seja transferéncia, de ou para qual Unidade (5):

. Data da Transferéncia: /  /  16. Motivo:___

. Data do inicio dos sintomas:__/ /

. Suspeita de Infeccdo Viral Prévia por:
( ) Dengue () Febrechikungunya ( ) Febre Zika

DADOS CLINICOS NA ADMISSAO DA INFECCAO VIRAL SOB SUSPEITA
(Marqgue X para as variaveis presentes) Sintomatologia

() Febre

- (

(
(

) Mialgia

) Cefaléia

) Equimose

) Vémito

) Dispnéia/cianose

) Hipotensdo/choque
) Dor nas articulagdes
) Artrite 10

) Artralgia intensa

) Artralgia leve/moderada

12.( ) Rash

13. () Dor abdominal

14. ( ) Dor nas costas

15. () Dor retrorbital

16. () Conjuntivite

17. ( ) Petéquias

18. () Prurido

19. () Edema nas articulacdes.
Onde:

20. ( ) Erupgdes cutaneas/bolhas

21. () Tosse ou dor torécica



HIPOTESE DIAGNOSTICA DO PROFISSIONAL MEDICO NA ADMISSAO:

120

COMORBIDADES RELATADAS (Marque X para as variaveis presentes)

(') Diabetes. Qual tipo:

. () Doencas hematoldgicas
. () Doencas neurolégicas

. () Hipertenséo arterial

1
2
3
4. () Doenca renal cronica
)
6. ( ) Doenca pulmonar cronica
;

. () Cardiopatias

8. ( ) Obesidade

9.( )HIV

10. () Neoplasias

11. ( ) Doengas autoimunes
12. ( ) Outras:

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS RELATADAS (Marque X para as variaveis

presentes)
1. () Alteracdo do nivel de consciéncia
2. () Mudanca de comportamento/Agitacao 8. (
3. () Crise convulsiva
4. () Alteraces visuais
5. () Desorientagédo
6. () Tremores

14. () Outras. Especifique:

7.( ) Vertigem/ tontura

9.( ) Alteracdo sensitiva
10. (

11. () Alteracdes motoras

) Sincope

12 ( ) Perda de forca MMII

13 ( ) Perdade forca MMSS

) Alteracao de deambulacgéo

Data do inicio dos sintomas neuroldgicos: / /

Forma de instalacdo dos sintomas: () Subita (

Periodo de duracdo desses sintomas:

) Aguda () Insidiosa

HIPOT,ESE DIAGNOSTICA CONSIDERADA PELO NEUROLOGISTA COMO MAIS
PROVAVEL PARA O QUADRO NEUROLOGICO (Marque X para as variaveis

presentes)

Encefalite
Meningoencefalite
Mieloradiculite
Mielite

e

1. (
2. (
3. (
4. (

NGO
NN NN

) Mieloneuropatia

) Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM)

) Sindrome de Guillain - Barré
) Diagnostico indefinido



EXAMES SOLICITADOS PARA A INFECCAO VIRAL PREVIA SOB SUSPEITA

RT-PCR

1. ( ) Dengue

1.1 () Realizado 1.2 ( ) N&o realizado

LCR ( ) Sim ( ) N&o — Se sim, Data de Coleta: / /

Resultado: () Detectavel ( ) N&o detectavel () Inconclusivo
SANGUE (SORO) ( )Sim ( ) N&o — Se sim, Data de Coleta:___/ /
Resultado: () Detectavel ( ) N&o detectavel ( ) Inconclusivo

2.( ) ZIKA
2.1 ( ) Realizado 2.2( ) Né&o realizado
LCR ( ) Sim ( ) N&o — Se sim, Data de Coleta: / /

Resultado: () Detectavel ( ) N&o detectavel () Inconclusivo
SANGUE (SORO) ( )Sim ( ) Nao — Se sim, Data de Coleta:__/ /
Resultado: () Detectavel ( ) N&o detectavel () Inconclusivo

3. () Chikungunya

3.1( ) Realizado 3.2( ) Né&o realizado
LCR ( ) Sim ( ) N&o — Se sim, Data de Coleta: / /
Resultado: () Detectavel ( ) N&o detectavel () Inconclusivo
SANGUE (SORO) (' )Sim ( ) Nao — Se sim, Data de Coleta:___/ /
Resultado: () Detectavel ( ) N&o detectavel () Inconclusivo

laM

1. ( ) Dengue

1.1 ( ) Realizado 1.2 ( ) Nao realizado
LCR () Sim () Nao — Se sim, Data de Coleta: / /
Resultado: ( ) Reagente () N&o reagente ( ) Inconclusivo
SANGUE (SORO) ( )Sim (' ) N&o — Se sim, Data de Coleta:__ / /
Resultado: () Reagente () N&o reagente ( ) Inconclusivo

2.( ) ZIKA

2.1 () Realizado 2.2 ( ) Nao realizado
LCR () Sim () Nao — Se sim, Data de Coleta: / /
Resultado: () Reagente () N&o reagente ( ) Inconclusivo
SANGUE (SORO) (' )Sim ( ) Nao — Se sim, Data de Coleta:___/ /
Resultado: () Reagente () N&o reagente ( ) Inconclusivo

3. () Chikungunya
3.1 () Realizado 3.2( ) Nao realizado

LCR () Sim (' ) Ndo — Se sim, Data de Coleta: / /
Resultado: () Reagente () N&o reagente ( ) Inconclusivo
SANGUE (SORO) ( )Sim ( ) N&o — Se sim, Data de Coleta:___/ /
Resultado: () Reagente () N&o reagente ( ) Inconclusivo

4 () Epstein Bar, Citomegalovirus, Herpes
4.1 ( ) Realizado 4.2 ( ) Nao realizado
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RT-PCR
SANGUE (SORO) ( )Sim ( ) N&o — Se sim, Data de Coleta:___/ /
Resultado: () Detectavel ( ) N&o detectavel () Inconclusivo

5. ( ) Outras etiologias. Especifique: __
5.1( ) Realizado 5.2 ( ) Né&o realizado

RT-PCR
SANGUE (SORO) ( )Sim ( ) N&o — Se sim, Data de Coleta:__/ /
Resultado: () Detectavel ( ) N&o detectavel () Inconclusivo

EXAMES LABORATORIAIS REALIZADOS

1. Data da 1° coleta: / /
2. Resultados: Hemoglobina:__ g/dl Hematocrito_ % Hemacias
Linfocitos Atipicos_ Linfocitos Tipicos__ Eosindfilos__ %
Segmentados_ % Leucocitos_ Bastonetes_ %
Plaquetas Uréia Creatinina
3. Liquor.
3.1 Data da coleta: / / Aspecto:
Celularidade: Hemacias:  Glicose: Proteinas:

4. Exames de neuroimagem

Data do exame: / /

Exame realizado:

Transcricdo do laudo:

TRATAMENTO
1. Data de inicio do tratamento: /[
2. Tipo de tratamento: ( )Imunoglobulina. Qtd:_ ( )Metilpredinisolona. Qtd:_ (
) Plasmaférese. Qtd:_ ( )Outros. Especifique:_. Qtd:___
3. Usou antimicrobiano ( )Sim ( )N&o. Se sim, qual(is):___ . Qtd:__
4. Duracdo do Tratamento para arboviroses:_ ( ) Horas ( )Dias ( )Meses

4. Resposta ao Tratamento: () Recuperacdo completa () Incompleta () Obito
5. Caso se aplique, data da alta:__ / /

6. Diagndstico final:
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EVOLUCAO E FECHAMENTO DO CASO (Marque X para as variaveis presentes)
( ) Alta apds melhora completa ( ) Alta com melhora parcial

( ) Transferéncia para outra Unidade. Caso sim, especifique qual: __

( ) Obito. Caso sim, data do dbito:_ / /

Presenca de sequelas. Caso sim, especifique:

CLASSIFICACAO FINAL (Marque X para as variaveis presentes)

() Quadro neuroldgico associado a arbovirose com alta hospitalar. Qual arbovirose:
() Quadro neuroldgico associado a arbovirose com sequelas. Qual arbovirose:

() Quadro neurolégico associado a arbovirose com permanéncia de internamento.

Qual arbovirose:_

() Quadro neurolégico associado a outro etiologia. Qual:

() Obito por consequéncias neuroldgicas associada a arbovirose. Qual arbovirose:_

() Obito por outras causas. Qual:

OBSERVACOES
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Survival analysis in non-congenital neurological disorders
related to dengue, chikungunya and Zika virus infections in
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Lacerda®

ABSTRACT

The Northeast of Brazil has experienced a triple epidemic, with the simultancous
circulation of dengue virus (DENV), chikungunya virus (CHIKV) and Zika virus (ZIKV),
which may have contributed to the observed increase across this region of atypical forms
of discase and deaths. In view of this fact, non-congenital neurological disorders related to
arboviruses were compared with other etiologies, mortality and survival rates of patients
admitted to referral neurology hospitals in Pernambuco State, Northeast Brazil, from 2015
to 2018. Blood and cerebrospinal fluid samples were collected and tested using molecular
and scrological assays. The arbovirus-exposed groups were compared with respect to
epidemiological, clinical and neurologic characteristics by using the Pearson’s chi-square
test. For the survival analysis, the Kaplan-Meier and Hazard Ratio (HR) tests were used,
with a 95% confidence interval (Cl). Encephalitis and encephalomyelitis were more
frequent in arboviruses, while myelitis predominated in the neurological disorders of other
ctiologies. Guillain-Barré Syndrome (GBS) was similarly distributed amongst the groups.
Exposure to one of the arhoviruses caused a six-fold increase in the nisk of death (HR: 6.37;
Cl: 2.91 - 13.9). Amongst the arbovirus-exposed groups. infection (DENV/CHIKYV) increased
mine times the risk of death (HR: 9.07: ClI: 3.67 - 22.4). The survival curve indicates that
have been exposed to some arbovirus decreased the likelihood of survival compared to those
with other etiologies (Log-Rank: p<0.001). Within this scenanio, neurologic manifestations
of DENV, CHIKYV and ZIKV have the potential to increase mortality and decrease survival,
and concomitant infection (DENV/CHIKV) is an aggravating factor in reducing the likelihood
of survival when compared to monoinfections.

KEYWORDS: Neuroinvasive arboviruses. Neurologic manifestations. Log rank and survival.
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ABSTRACT

Chikungunya. a viral infection that presents with fever, rash and polyarthritis, is usually
an acute febrile illness. Uncommon neurological manifestations include meningoencephalitis,
encephalitis, myelitis. Guillain-Barre syndrome. myelopathy and neuropathy. During
an outbreak of the disease in La Reunion Island, abnormalities were observed in the
magnetic resonance imaging (MRI) of patients with encephalitis and acute disseminated
encephalomyelitis, showing bilateral, frontoparietal. white matter lesions with restricted
diffusion, similar to our case. We report a 57-year-old male patient with comorbidities.
admitted with high fever, arthralgia, asthenia, vomiting, psychomotor agitation, behavioral
changes and seizures. Cerebrospinal fluid (CSF) values revealed pleocytosis (98 cells/mm3
with 68% lymphocytes and 12% monocytes) and high levels of protein (161 mg%). Brain
MRI showed hyperintense lesions in the temporal and frontal lobes and bilaterally in the
posterior thalamus. CSF serology was positive for IgM antibodies to Chikungunya virus.
Encephalitis due to an acute viral infection by Chikungunya was diagnosed. The patient’s
clinical condition worsened and he died on the twenty-fourth day of admission to our hospital.

KEYWORDS: Chikungunya encephalitis. Neurological manifestations. Magnetic resonance
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ANEXO C — CARTA DE ANUENCIA DO HR
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Eu, Dr, Miguel Arcanjo dos Santos Jimior, RG 1,861.808 / SDS.
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CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fing, que cederemos & pesquisadora Elaine Cristina
Bomfim de Lima, o acesso aos dados de prontudrios de base de dados de pesquisa
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Prof. Dra. Heloisa Ramos Lacerda de Melo.
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Dear Elaine Lima,
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Username: elainelimai23

Please acknowledge you are required to monitor the status of your submission by yourself, on the journal site.

Once logged in, check the Submissions tab, and you will see a list of your active submission(s), and instructions on actions required on your side.
***IMPORTANT : If the submission is accepted for Peer Review, you are required to contact your assigned section editor about the status of the Peer Review
process. No information on editorial process will be provided by the technical staff.

If your article is accepted for publication, you will be asked for a publication fee of €366 - (incl. VAT), to cover editing and publication costs.

Since we don't want to make the payment capability to be a barrier, if you or your institution is unable to cover the costs, you may apply for a waiver by sending a
detailed letter to waiverequest@jidc.org, explaining the reasons of your request at the time of submission. Waive requests after the review has been initiated can not
be considered.
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