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RESUMO

Introducdo — Os flavivirus dengue virus (DENV) e Zika virus (ZIKV) séo causas de surtos
frequentes no Brasil. O yellow fever virus (YFV) é endémico na América do Sul e mesmo
com uma vacina com alta eficécia, este flavivirus foi responsavel por um surto importante
entre 2016 e 2019 na regido sudeste do Brasil. Por defini¢do, doenga neuroinvasiva
confirmada por estes flavivirus, é todo quadro agudo de sindromes neuroldgicas centrais ou
periféricas, em paciente com deteccdo viral, por isolamento ou reacdo em cadeia de
polimerase (RT-PCR), em sangue, liquor ou outros liquidos corporais.

Objetivo - Caracterizar as manifestacdes neuroldgicas agudas apresentadas por criangas e
adolescentes internadas com doenca neuroinvasiva confirmada, pelos flavivirus de maior
incidéncia no pais, avaliar os desfechos neuroldgicos a alta hospitalar e durante seguimento
ambulatorial, assim como, identificar fatores de risco associados as complicacGes
neuroldgicas, e o tempo para resolucéo destas complicagdes.

Método - Trata-se de estudo prospectivo realizado entre marco de 2014 e julho de 2019. A
populacdo alvo eram pacientes com manifestagdes neuroldgicas, diagnosticados por RT-PCR
realizados no liquido cefalorraquidiano (LCR). Todas as amostras de liquor foram coletadas
por médicos, imediatamente congeladas em nitrogénio liquido e enviadas para o Laboratorio
de Virologia da UFMG. Os pacientes foram acompanhadas clinicamente para avaliacdo dos
seguintes desfechos: 6bito, complicacGes neuroldgicas pds alta hospitalar, uso de medicagédo
anticrise, sequelas motoras, insénia e cefaleia persistente. Também foi avaliado o tempo de
resolucdo das complicacgdes. Este estudo foi aprovado pelo COEP da UFMG e FHEMIG.
Resultados - Foram avaliados 505 pacientes com manifestacdes neuroldgica, sendo 91 casos
com flavivirus detectados em liquor por RT-PCR (18%), com DENV em 14% dos pacientes,
ZIKV em 3% e YFV em 1.2% dos casos. Entre as 91 criancas incluidas inicialmente, 73
permaneceram para analise no estudo, sendo 56 DENV, 12 ZIKV e cinco YFV. Duas criangas
YFV positiva foram a 6bito durante a internacdo e outras duas receberam alta com medicacao
anticrise epiléptica. Foram detectadas complicagdes neuroldgicas a alta hospitalar ou no
primeiro més pds alta em 20 criangas DENV positivas (39%) e em 4 criancas ZIKV (33%).
Os fatores preditivos para complicacdes neuroldgicas foram: deteccdo do YFV em LCR,
alteracdo de celularidade liquorica, encefalite, sintomas motores associados ao acometimento
do sistema nervoso central (SNC), alteracdo de exame de imagem do SNC e alteracdo do
eletroencefalograma (EEG) durante a internagéo.



O tempo médio para melhora clinica dos desfechos estudados foi de 2,8 meses para as
criancas DENV positivas (variando entre 0 e 32 meses), foi de 6,3 meses paras as criancas
ZIKV positivas (variando entre 0 e 41,3meses) e de 2,5 meses para as crian¢as YFV positivas
(variando entre 0,1 e 10,2meses). Ndo houve diferenca estatistica em relagdo ao tempo para
melhora clinica (p-valor 0,574) entre as criancas DENV, ZIKV ou YFV positivas na analise
de sobrevida.

Concluséo - Este foi o primeiro estudo prospectivo realizado em criancas e adolescentes no
Brasil, com doenca neuroinvasiva confirmada, para os trés flavivirus de maior incidéncia no
pais. Os resultados encontrados reforgam a importancia do diagnoéstico etiolégico por RT-
PCR em liquor para o melhor acompanhamento clinico destes pacientes.

Palavras-chave: Encefalite. Meningite. Virus da Dengue. Zika virus. Febre Amarela.

Doengas Neuroinvasivas. Infecgdes por Flavivirus



ABSTRACT

Introduction - The flavivirus dengue virus (DENV) and Zika virus (ZIKV) are causes of
frequent outbreaks in Brazil. The yellow fever virus (YFV) is endemic in South America and
even with a highly effective vaccine, this flavivirus was responsible for an important outbreak
between 2016 and 2019 in the southeastern region of Brazil. By definition, neuroinvasive
disease confirmed by these flaviviruses, is any acute central or peripheral neurological
syndromes, in a patient with viral detection by isolation or polymerase chain reaction (RT-
PCR) in blood, CSF or other body fluids.

Obijective - To characterize the acute neurological manifestations presented by children and
adolescents hospitalized with neuroinvasive disease confirmed by the highest incidence of
flaviviruses in the country, to evaluate the neurological outcomes at hospital discharge and
during outpatient follow-up, as well as to identify risk factors associated with neurological
complications, and the time to resolve these complications.

Method - This is a prospective study carried out between March 2014 and July 2019. The
target populations were patients with neurological manifestations, diagnosed by RT-PCR
performed in cerebrospinal fluid (CSF). All CSF samples were collected by doctors,
immediately frozen in liquid nitrogen and sent to the Virology Laboratory at UFMG. Patients
were followed up clinically to assess the outcomes: death, neurological complications after
hospital discharge, use of anti-crisis medication, motor sequelae, insomnia and persistent
headache. The time to resolve complications was also assessed. This study was approved by
the COEP of UFMG and FHEMIG.

Results - 505 patients with neurological manifestations were evaluated, with 91 cases with
flavivirus detected in CSF by RT-PCR (18%), with DENV in 14% of patients, ZIKV in 3%
and YFV in 1.2% of cases. Among the 91 children initially included, 73 remained for analysis
in the study, with 56 DENV, 12 ZIKV and five YFV. Two YFV positive children died during
hospitalization and two others were discharged with epileptic anti-crisis medication.
Neurological complications were detected at hospital discharge or in the first month after
discharge in 20 positive DENV children (39%) and in four ZIKV children (33%). The
predictive factors for neurological complications were: detection of YFV in CSF, alteration of
CSF cellularity, encephalitis, motor symptoms associated with involvement of the central
nervous system (CNS), alteration of the CNS image exam and alteration of the

electroencephalogram (EEG ) during hospitalization.



The mean time to clinical improvement of the studied outcomes was 2.8 months for DENV
positive children (ranging from 0 to 32 months), was 6.3 months for positive ZIKV children
(ranging from 0 to 41.3 months) and 2.5 months for positive YFV children (ranging from 0.1
to 10.2 months). There was no statistical difference in relation to the time of evolution (p-
value 0.574) between DENV, ZIKV or YFV positive children in the analysis of survival.

Conclusion - This was the first prospective study carried out in children and adolescents in
Brazil, with confirmed neuroinvasive disease, for the three flaviviruses with the highest
incidence in the country. The results found reinforce the importance of the etiological

diagnosis by RT-PCR in CSF for the best clinical follow-up of these patients.

Keywords: Encephalitis. Meningitis. Dengue virus. Zika virus. Yellow fever. Neuroinvasive

Diseases. Flavivirus infections.
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1. INTRODUCAO

Na familia Flaviviridae, género Flavivirus, ha trés virus de importancia epidemioldgica
crescente nas Américas: Zika virus (ZIKV), dengue virus (DENV), e yellow fever virus
(YFV) que podem ser transmitidos pelo mosquito Aedes aegypti (BECKHAM; TYLER,
2015; PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016; VASCONCELOS, 2003). Todo virus
transmitido por um artropode, como um mosquito, é por definicdo um arbovirus
(BECKHAM; TYLER, 2015)

O Aedes aegypti € um vetor urbano altamente eficiente, pois pode picar diversos seres
humanos seguidamente, para se alimentar. Além disso, este mosquito se reproduz em
pequenas pocas de agua limpa, encontradas com frequéncia, em torno das habitacbes
humanas (BECKHAM; TYLER, 2015; PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016). A
populacdo de mosquitos é maior nos tropicos e varia de acordo com as precipitacdes
pluviais, temperatura, nimero de predadores naturais, especialmente em locais com baixa
qualidade dos servicos de saneamento, limpeza urbana e controle de vetores (REITER,
2007).

No género Flavivirus, ha varios virus neurotrépicos e neurovirulentos como YFV, ZIKV,
DENV, Japanese encephalitis virus (JEV), West Nile virus (WNV), Tick-born encephalitis
virus (TBEV) e Saint Louis encephalitis virus (SLEV) (BECKHAM; TYLER, 2015).
Embora, os mecanismos que possibilitam a invasdo do sistema nervoso central (SNC)
pelos flavivirus ndo sejam completamente esclarecidos, ha estudos em modelos animais e
celulares que demonstram que estes virus compartilhem de vias neuropatogénicas
semelhantes (MUSTAFA et al, 2019; MARINHO; KROON, 2019).

No Brasil, pais tropical de clima quente e imido, os flavivirus transmitidos pelo mosquito
Aedes aegyptit como DENV e ZIKV sdo causas de surtos crescentes, assim como possivel
reurbanizacéo da febre amarela pela presenca do vetor é causa de grande preocupacdo de
saude publica (PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016; VASCONCELOS, 2003).

Diversos estudos reportam aumento de casos de manifesta¢cbes neuroldgicas, como
meningoencefalites e sindrome Guillain-Barré (SGB) em associacdo aos surtos destes
flavivirus (HORWOOD et al, 2017; LOHITHARAJAH et al, 2017; CAO-LORMEAU et
al, 2016; ALHAKIMI et al, 2015). O Manual de Vigilancia Sentinela de Doencas
Neuroinvasivas por arbovirus do Ministério da Saude, estabelece como caso confirmado de
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arbovirose neuroinvasiva, todo quadro agudo de encefalite, mielite, encefalomielite,
polirradiculoneurite ou de outras sindromes neurol6gicas centrais ou periféricas, em
paciente com deteccdo viral por isolamento ou reacdo em cadeia de polimerase em sangue,
liquor ou outros liquidos corporais (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Entretanto, este é o primeiro estudo prospectivo que avaliou desfechos a alta hospitalar,
sequelas neuroldgicas a longo prazo e tempo de resolucdo das complicagfes pds doencas
neuroinvasivas por DENV, ZIKV e YFV em criangas e adolescentes.

1.1 Epidemiologia e manifestacgdes clinicas

O DENV causa uma doenca exantematica febril associada a mialgia e cefaleia, na qual pode
ocorrer alteracbes vasculares levando a hemoconcentracdo e em casos mais graves
hipovolemia e manifestacdes hemorragicas (SOUZA org., 2016). E causada por quatro
sorotipos de DENV geneticamente diferentes (DENV 1-4), sendo uma das arboviroses que
mais frequentemente afetam os seres humanos. Estima-se que 3,9 bilhGes de pessoas estejam
sob risco de infeccdo e mais de 390 milhdes sejam infectadas a cada ano, mas apenas um

quarto delas apresentam manifestacoes clinicas (BHATT et al, 2013).

De acordo com dados do Datasus de morbidade hospitalar do SUS, no Brasil ocorreram dois
surtos recentes de dengue com aumento consideravel de internacdes por dengue hemorrégica
e choque do dengue em 2015- 2016 e 2018-2019. O nimero médio de internacGes passou de
24.650 para 63.247 nos anos das epidemias. Foram internadas por dengue 13.687 criancas e
adolescentes menores de 14 anos em 2015, 14.976 em 2016 e 13.191 em 2019 (Figura 1)
(DATASUS, 2020).

Os quatro sorotipos de DENV ja foram descritos como causadores de manifestacoes
neuroldgicas como meningoencefalites, SGB e mielites, com relatos mais frequentes
associados aos DENV 2 e 3 (SOLBRIG; PERNG, 2015; SALAZAR et al, 2013; FONG et al,
2017; SOARES et al, 2006; OLIVEIRA et al, 2017). Estudos que avaliaram etiologias virais
das meningoencefalites em criangas no Camboja, China, india e Brasil encontraram uma
prevaléncia de infeccdo entre 4,6 e 12% (HORWOOD et al, 2017; LOHITHARAJAH et al,
2017; OLIVEIRA et al, 2017).

Ao analisar os dados de morbidade hospitalar do Datasus entre os anos de 2014 e 2019, ndo
ocorreram variagdes significativas, nos anos de epidemia de dengue, no numero de
internacbes por meningites ndo especificadas, por meningites e encefalites virais, por

paralisias flacidas (onde sdo notificados os pacientes com SGB) e por outras doencas
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inflamatérias do SNC em criangas e adolescentes menores de 14 anos como é possivel
visualizar na figura 1 (DATASUS, 2020).
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Figura 1: Numero de internacGes hospitalares por dengue, por meningites ndo especificadas,
meningite viral, encefalite viral, paralisia flacida e doencas inflamat6rias do SNC entre 0s
anos de 2014 e 2019 para criancas e adolescentes entre 0 e 14 anos. (DATASUS, 2020).

O ZIKV causa, mais frequentemente, uma doenca exantematica febril oligossintomatica,
semelhante ao quadro de dengue branda e por isso pode muitas vezes ser confundida com as
infec¢Bes por dengue (SOUZA org., 2016). O ZIKV foi, pela primeira vez, identificado em
macacos na Uganda em 1947, através de uma rede que monitorava a febre amarela. Em 1952,
foi identificado em humanos na Uganda e na Republica Unida da Tanzénia (DICK;
KITCHEN; HADDOW, 1952). Entre os anos 1960 e os anos 1980 foram registrados casos da
doenga na Africa, nas Américas, na Asia e no Pacifico. O primeiro grande surto da doenca
causado pela infeccdo por ZIKV foi notificada na ilha de Yap (Estados Federados da
Micronésia), em 2007 (DUFFY et al, 2009). Estudos epidemioldgicos tem encontrado uma
soroprevaléncia por ZIKV variando entre 6% e 50% de acordo com a populacgdo investigada
(I00S et al, 2014).

O ZIKV chegou as Américas, vindo do Pacifico, entre 2013 e 2015. A circulacao do virus no

Brasil foi confirmada laboratorialmente em abril de 2015, em amostras de pacientes da Bahia
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(ZANLUCA et al, 2015). Em poucos meses, devido a susceptibilidade da populacdo
brasileira, 18 estados brasileiros notificaram 440.000 casos de transmissdo autoctone do ZIKV
no pais (HENNESSEY; FISCHER; STAPLES, 2016). A epidemia disseminou-se por diversos
paises da América Latina e, em 2018, a Organizacdo Pan Americana de Salde reportou
1.003.509 casos suspeitos ou confirmados de ZIKV em 52 paises nas Américas (PAHO,
2018).

Pacientes infectados por ZIKV mais comumente apresentam febre baixa, cefaleia, mialgia,
hiperemia conjuntival e exantema micropapular que surge no primeiro dia de febre (SOUZA
org., 2016). Estes sintomas duram cerca de 3 a 5 dias e muitos pacientes ndo procuram
atendimento clinico, o que pode levar a subnotificagdo dos casos (DIDIER MUSSO, 2016).
Entretanto, se a infec¢do ocorre durante a gravidez, pode causar infeccdo congénita entre 2-
26% dos bebés (POMAR et al, 2018). O risco de infeccdo congénita e gravidade das
manifestacBes clinicas apresentadas depende do periodo gestacional em que a mae foi
infectada pelo ZIKV (POMAR et al, 2018; MARQUES et al, 2019). A infeccéo pelo ZIKV
também foi associada a SGB, meningoencefalites, mielites, neurite optica e alteracGes
comportamentais em criancas e adultos . (LANDAIS et al, 2017; XIMENES et al, 2019;
BENTES; KROON; ROMANELLI, 2019, MARINHO et al, 2019).

O YFV é causador de uma doenga febril com alta letalidade nas formas toxémicas. O virus é
endémico em regides tropicais da Africa e da América do Sul, e é mantido na natureza pela
transmissdo entre primatas ndo humanos e mosquitos, principalmente, pertencentes aos
géneros Haemagogus e Sabethes (VASCONCELOS, 2003; GARSKE et al, 2017). Os seres
humanos séo infectados, esporadicamente, quando picados por mosquitos silvestres, que se
infectam ao picar um macaco virémico (febre amarela silvestre), mas, também podem ser
hospedeiros virémicos para transmissao inter-humana pelo mosquito Aedes aegypti (febre
amarela urbana) (GARSKE et al, 2017; PAULES; FAUCI, 2017).

Apesar da disponibilidade de vacinas para a febre amarela, desde a década de 1940, a
transmiss&o ocorre de forma endémica em 47 paises da Africa, América Central e América do
Sul, onde surtos localizados resultam em 84.000 a 170.000 casos graves e 29.000 a 60.000
mortes por ano, de acordo com a Organizagdo Mundial de Salude (GARSKE et al, 2017;
PAULES; FAUCI, 2017; KRAEMER et al, 2017).

Os ultimos surtos reportados pela Organizacdo Mundial de Satde foram na Nigéria entre 2017
e 2019 com 4189 casos suspeitos, 404 casos confirmados e 12,2% de letalidade. Em Angola e
na Republica Democratica do Congo (2015-2016) com 7334 casos suspeitos notificados, dos
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quais 962 casos e 393 dbitos foram confirmados laboratorialmente (GARSKE et al, 2017,
PAULES; FAUCI, 2017; KRAEMER et al, 2017).

Em 2016, o YFV reemergiu no extremo leste brasileiro, causando o maior surto de febre
amarela silvestre observado nas Gltimas décadas, envolvendo principalmente os estados de
Minas Gerais, Espirito Santo, S&o Paulo e Rio de Janeiro. De dezembro de 2016 a maio de
2019, 1986 casos de febre amarela silvestre foram confirmados no Brasil, dos quais 603
(30%) evoluiram para 6bito. Apenas no Estado de Minas Gerais, neste mesmo periodo
ocorreram 467 casos confirmados com 155 (33%) dbitos (SES-MG, 2018).

As manifestacdes neuroldgicas descritas em pacientes infectados por YFV sdo encefalopatia,
encefalite e convulsdes (BENTES; KROON; ROMANELLI, 2019; MARINHO et al, 2019;
DINIZ et al, 2019).

O West nile virus (WNV) também foi descoberto na Uganda em 1937 (HERRING et al,
2019). A infeccdo ocorre principalmente pela picada de mosquitos do género Culex e
aproximadamente 75% das pessoas infectadas sdo assintomaticas. Os primeiros casos de
infeccdo nas Ameéricas por WNV foram reportados nos EUA em 1999. Nos EUA, entre 1999
e 2015, ocorreram 44 mil casos confirmados ou provaveis de WNV, com cerca de 20mil casos
de doenca neuroinvasiva (SEJVAR et al, 2015; HERRING et al, 2019). Do total de casos de
doencgas neuroinvasivas por West Nile (WNND) que ocorrem nos EUA, apenas 4% sdo na
faixa etéria pediatrica. A incidéncia anual de WNND é de 0,68 casos por 1 milh&o de criangas
nos EUA. As manifestacGes neurologicas mais descritas apos infeccdo pelo WNV séo
meningite, encefalite e paralisia flacida aguda (PATEL et al, 2015; SEJVAR et al, 2015;
HERRING et al, 2019).

Estudos que avaliaram fatores preditivos de risco, em pacientes infectados por WNV,
detectaram que idade acima de 50 anos, imunussupressao, quimioterapia, cardiopatia,
hipertensdo e diabetes, foram associados & maior risco de morte e doenca neuroinvasiva
(PATEL et al, 2015).
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1.2 Manifestagdes neuroldgicas

Ha& poucos estudos sobre as complicagfes neuroldgicas e prognosticos clinicos das infecgdes
por DENV, ZIKV ou YFV no SNC, na populagdo pediatrica (SOLBRIG; PERNG, 2015;
XIMENES et al, 2019; BENTES; KROON; ROMANELLI, 2019). Inicialmente, para melhor
compreensdo das manifestacBes neurolégicas em criangas, causadas pelos arbovirus de
interesse foi feita ampla busca da literatura, que resultou em uma revisdo j& publicada
(APENDICE A). No entanto, a maioria dos estudos inclui populagio adulta (ALHAKIMI et
al, 2015; CAO-LORMEAU et al, 2016; LOHITHARAJAH et al, 2017).

Desde 1976 tem sido descritos quadros de encefalopatia como complicacdes de dengue grave
(SANGUANSERMRI; PONEPRASERT; PHORNPHURKEL, 1976) . Entretanto, alguns
estudos recentes tem descrito meningites, encefalites, crises convulsivas como manifestaces
neuroldgicas da infeccdo pelo DENV em pacientes sem sintomas de dengue (SOLBRIG;
PERNG, 2015; LOHITHARAJAH et al, 2017; HORWOOQD et al, 2017).

MURTHY et al (2010), SOLBRIG e PERNG (2015) propuseram uma classificacdo para as
complicacBes neurologicas causadas pelo DENV baseado em trés mecanismos de
neuropatogénese: (1) invasao do sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP) levando a
meningites, encefalites, mielites e paresias; (2) distirbios metabdlicos e vasculares levando a
encefalopatia, vasculites e sangramentos no SNC e (3) sindromes imuno-mediadas pos
dengue que incluem encefalite aguda disseminada (ADEM), neuromielite Optica, neurites,

mielites e Guillain-Barré.

A sindrome congénita do Zika virus é caracterizada por microcefalia grave, calcificacdes
subcorticais, hipoplasia cerebelar, contraturas congénitas, artrogripose e alteracdes retinianas
(POMAR et al, 2018; MARQUES et al, 2019). Perda fetal ocorre em 5-14% das gestacOes
com infec¢do comprovada por ZIKV (POMAR et al, 2018; MARQUES et al, 2019). No
entanto, existem poucos relatos de casos de manifestaces neuroldgicas pelo ZIKV adquirida
entre criangas (BENTES; KROON; ROMANELLI, 2019).

Manifestacdes neuroldgicas reportadas em criancas apés infeccdo por ZIKV fora do periodo
neonatal sdo: hemiparesia, mielite, encefalite associada a mielorradiculite, Guillain-Barré,
infarto cortical a alteracGes de comportamento. A analise do liquor evidenciou pleocitose com
proteinas e glicose normais em 3 dos 5 casos reportados na literatura até o momento
(LANDAIS et al, 2017; RABONI et al, 2017; ZUCKER et al., 2017; MARINHO et al, 2019).
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Foram encontrados apenas 4 estudos que incluiram criangas e relataram complicacOes
neuroldgicas pelo virus selvagem da febre amarela (JONES; WILSON, 1972; ALHAKIMI et
al, 2015; MARINHO et al, 2019; DINIZ et al, 2019).

Em 1969, durante um surto de febre amarela na Nigéria foram avaliados 103 pacientes, destes
14 tinham menos de 19 anos. Sinais de envolvimento do SNC foram descritos em 25% dos
pacientes durante a epidemia, 8 dos quais apresentaram crises convulsivas generalizadas
(JONES; WILSON, 1972).

Estudo descritivo, transversal e multicéntrico conduzido no Suddo durante o surto de 2012-
2013 avaliou 844 pacientes internados e notificados como suspeitos de febre amarela, entre
eles 181 pacientes menores de 15 anos. Este estudo nédo discrimina os desfechos por faixa
etaria, mas descreve que 15,6% do total de pacientes apresentaram convulsées (ALHAKIMI
et al, 2015).

No surto de febre amarela no Brasil, entre 2016 e 2019, foram reportados 2 casos bem
documentados de infeccdo pelo virus silvestre (MARINHO et al, 2019, DINIZ et al, 2019).
Uma infeccdo perinatal em um bebé de 6 dias, filho de mde ndo imunizada com infec¢édo
grave por febre amarela. Este bebé evoluiu com ictericia, instabilidade hemodinamica,
encefalopatia, crises convulsivas e evoluiu para 6bito em poucos dias. Foi diagnosticado por
RT-PCR em soro (DINIZ et al, 2019). E uma crianca de 3 anos de idade, que foi internada
em centro de terapia intensiva devido quadro agudo de crises convulsivas persistentes que
evoluiram com instabilidade hemodinamica, rebaixamento do sensério (Glasgow 3) e morte
encefalica apds seis dias hospitalizacdo apesar do adequado suporte clinico. O diagnéstico
desta paciente foi realizado em liquor por RT-PCR, com extracdo do DNA, e anélise
filogenética confirmou YFV selvagem com sequéncia de pares nitrogenadas diferente do virus
vacinal (MARINHO et al, 2019).

1.3 Neuropatogénese

Os flavivirus podem invadir o sistema nervoso por diferentes mecanismos, que incluem
transporte axonal do sistema nervoso periférico (SNP), via hematogénica, via sistema linfatico
dural, por infecgdo de células endoteliais da barreira hematoencefélica e através de leucdcitos
e monacitos de sangue periféricos infectados (PUCCIONI-SOHLER et al, 2009; LIANG et al,
2016; LI H et al, 2016; TANG et al, 2016; ZHANG et al, 2016; MUSTAFA et al, 2019).
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LOUVEAU et al (2016), utilizando antigenos marcados especificos para células de vasos
linfaticos e linfdcitos T, conseguiram comprovar a presenca de um sistema linfatico dural no
SNC em camundongos. ASPELUND et al (2015), utilizando camundongos knock-out para
expressao de vasos linfaticos demonstrou como este sistema é importante para drenagem de
macromoléculas do SNC. E possivel que o sistema linfatico no SNC seja uma importante via
para entrada de linfocitos infectados com virus, especialmente flavivirus que multiplicam e

concentram-se em linfonodos.

A barreira hematoencefalica é composta por uma fina camada de células endoteliais cerebrais
microvasculares, justapostas, associadas a astrocitos e células da micréglia que atuam
regulando o fluxo de solutos, células e patdgenos entre o sangue e o parénquima cerebral. A
infecgdo pelos flavivirus dos astrocitos e das células endoteliais da barreira resultam em morte
celular, producéo de citocinas como IL-6 e TNF-alfa que atraem leucocitos. A inflamagao
leva a diminuicdo da expressdo e organizacdo de proteinas de juncdes deste endotélio,
afetando a integridade da barreira, permitindo a entrada dos flavivirus no SNC (MUSTAFA et
al 2019; MARINHO & KROON, 2019).

O DENV infecta, principalmente, mondcitos e macrofagos. Estas células podem infiltrar o
sistema nervoso carreando o virus (PUCCIONI-SOHLER et al, 2009). Ja foi demostrado em
culturas de células que os neurénios humanos sdo permissivos a infeccdo pelo DENV e sdo
capazes de manter a multiplicacdo viral ativa (LIANG et al, 2016). A deteccdo de RNA ou
antigeno viral no SNC, associado a pleocitose liqudrica, infiltrado celular inflamatério e
sintese intratecal de anticorpos especificos, confirmam a invasdo ativa do DENV no SNC
(PUCCIONI-SOHLER et al, 2009, SOLBRIG; PERNG, 2015).

O ZIKYV penetra nas células hospedeiras, apds interacdo entre glicoproteinas do envelope viral
com receptores de superficie celular. Receptores de tirosina quinase da familia TAM
(TYRO3, AXL, MER), imunoglobulina de células T, receptores lecitina tipo-C, receptores de
fosfatidilserinas e proteinas do dominio mucina (TIM) ja foram descritos como facilitadores
de penetragdo do ZIKV nas células humanas (LI H et al, 2016; LIANG et al, 2016).

Estudos realizados em camundongos, ap6s administracdo intravenosa do ZIKV observaram
infeccdo no SNC semelhantes a meningoencefalite em pacientes. Nesses experimentos, 0
ZIKV foi identificado, principalmente, em células tronco-neuronais, onde persiste a
neurogénese no cérebro adulto: a zona subventricular (SVZ) do prosencéfalo anterior e zona
subgranular (SGZ) do hipocampo. Foi observada reducdo da proliferacdo e morte nestes
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nichos de células-tronco, demonstrando que ndo apenas as células neuronais embrionérias séo
susceptiveis a infecgdo pelo ZIKV (TANG et al, 2016; ZHANG et al, 2016).

O mecanismo através do qual o YFV rompe a barreira hematoencefalica e invade o SNC
ainda € incerto (LIU; CHAMBERS, 2001; MARINHO; KROON, 2019). A neuroviruléncia
do YFV tem sido investigada inoculando amostras neurotropicas do virus em camundongos, e
o dano cerebral s6 foi observado quando altas doses de virus foram inoculados diretamente no
SNC, em camundongos adultos®’. Liu et al. demonstraram, que camundongos deficientes em
receptores de interferon (IFNAR-/-, IFNLR-/-), sdo altamente susceptiveis a infeccdo pelo
YFV no SNC®!. Estes camundongos knockout, infectados pelo YFV, evoluiram com infecgéo
sistémica grave e aumento da carga viral no SNC. Estes estudos detectaram que diferencas
significativas no perfil de ativacdo de células T e nos niveis séricos de IFN-y foram
importantes para infeccdo do SNC pelo YFV (LIU; CHAMBERS, 2001, MUSTAFA et al,
2019).

A figura 2 abaixo ilustra esquematicamente os mecanismos de invasdo dos flavivirus no SNC
através da barreira hematoencefalica, ja descritos em estudos realizados com modelos animais
e celulares (MUSTAFA et al, 2019).
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Figura 2: llustracdo esquematica de mecanismos de invasdo dos flavivirus no SNC. Adaptado
Mustafa et al, 2019.

(A) Barreiria hematoencefalica intacta composta por células endoteliais fortemente aderidas por
proteinas de juncdo (TJP) e associada & astrocitos e micrdglia.

(B) Depois de uma infeccdo sistémica os flavivirus podem atravessar a barreira por via
hematogénica, sem efeitos citopaticos. JEV, WNV, ZIKV e TBEV podem atravessar a barreira
como virus livres, ndo infectando células (1). JEV, WNV, DENV e ZIKV também podem
atravessar a barreira endotelial associados a leucdcitos infectados (2).

(C) Infeccao sistémica e inflamacdo e/ou infeccdo direta das células endoteliais pode induzir
quebra da barreira por liberagdo de mediadores inflamatérios que alteram a permeabilidade da
barreira (3); por replicacdo viral dentro das células endoteliais alterando a expresséo de
proteinas de juncdo (4); e morte celular (5).

(D) Apbs a entrada no SNC por qualquer uma das vias descritas (B e C), os flavivirus podem
infectar os astrécitos (como descrito para JEV, WNV, YFV, TBEV) (6), micréglia (como
descrito para JEV, DENV, ZIKV) (7), pericitos (como descrito para JEV) (8) e neur6nios
(como descrito para DENV, WNV, ZIKV, TBEV) (9). A infeccao dessas células,
principalmente astrdcitos e microglia, induz liberagdo de mediadores inflamatorios (1L-6,
VEGF, TNF-a, IFN-y, IL-1p e IL-10, MCP-1) e metaloproteinases (MMP2, MMP3, MM9)
(10), que levam a regulacdo negativa de proteinas de adesao e juncdo (TJP), resultando em
aumento da permeabilidade amplificando a invasao viral.
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1.4 Diagndstico

O Manual de Vigilancia Sentinela de Doencgas Neuroinvasivas por Arbovirus do Ministério da
Saude (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2017) define como critérios diagndsticos de

arbovirose neuroinvasiva:

Caso SUSPEITO: pacientes com quadros agudos de encefalite, encefalomielite, meningite,
polirradiculopatia (SGB), ou de outras sindromes neuroldgicas centrais ou periféricas
diagnosticadas por neurologista ou infectologista, na auséncia de explicacdo clinica mais

provavel.

Caso PROVAVEL: caso suspeito que apresente anticorpo da classe IgM por metodologia
ELISA.

Caso CONFIRMADO: caso suspeito que preencha um ou mais dos critérios: deteccdo viral
por isolamento ou RT-PCR em tecidos, sangue, liquor ou outros liquidos corporais; deteccao
de aumento de pelo menos quatro vezes nos titulos de anticorpos IgG em amostras pareadas
de soro; detec¢cdo de IgM (ELISA) no liquor; deteccdo de soroconversdo para IgM (ELISA)

entre amostras pareadas de soro ou imuno-histoquimica positiva.

Assim, de acordo com este manual do Ministério da Salde, o diagndéstico etiol6gico das
manifestacdes neuroldgicas, causadas por uma infecgdo por DENV, ZIKV ou YFV, pode ser
confirmado por testes soroldgicos: deteccao de anticorpos IgM especificos no liquor, aumento
de titulos anticorpos IgG ou soroconversdo para IgM em amostras pareadas de soro (MS,
2017). Entretanto, todos os flavivirus, DENV, ZIKV e YFV, tém epitopos semelhantes nas
proteinas do envelope, o que possibilita a reacdo cruzada em testes sorologicos (SOARES et
al, 2006, SOUZA (org.), 2016).

Estudos que avaliaram a detec¢do de anticorpos no liquor, secundarios a infeccao pelo DENV
no SNC, observaram uma sensibilidade para deteccdo de IgM pelo método ELISA de 46% e
especificidade entre 95-97%, quando comparados ao padrdo ouro de deteccdo do genoma
viral no liquor (SOARES et al, 2016; PUCCIONI-SOHLER et al, 2009).

Estudos realizados com criangas e adolescentes com manifestacbes neuroldgicas secundarias
a infecgdo por ZIKV adquirida, o diagnostico foi realizado por RT-PCR em sangue ou liquor
(MECHARLES et al, 2016; LANDAIS et al, 2017; FONG et al, 2017; MARINHO et al,

2019). Ja os estudos que relataram manifestacGes neuroldgicas em pacientes com infec¢éo por
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YFV, o diagndstico ocorreu durante surtos da doenca, associado & sintomas clinicos e
sorologia IgM (ELISA) ou RT-PCR sérica positiva (JONES; WILSON, 1972; ALHAKIMI et
al, 2017; DINIZ et al, 2019).

1.5 Tratamento e prevencéo

O tratamento baseia-se em suporte clinico, mas ndo ha terapia antiviral especifica para
nenhuma destas arboviroses (VASCONCELOS, 2003; BECKHAM; TYLER, 2015;
PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016).

Como prevencdo por imunizacgdo, apenas a vacina contra o virus da febre amarela, disponivel
desde 1939, tem eficicia de 92-95%, protegendo contra esta infeccdo (STAPLES;
BOCCHINI; LORRY RUBBIN, 2015).

A vacina contra o0 DENV atualmente disponivel comercialmente, apresenta uma efetividade
baixa em torno de 60%, com maior efetividade para formas graves na infeccdo secundaria:
83,7% vs. 43,2% (VILLAR et al, 2015). Estudo de fase 3, em criancas menores de 9 anos,
detectou um maior risco de internagdo por dengue grave nas criangas vacinadas, do que no
grupo controle (RR=7,45; 1C95% 1,15-313,8) e por isso a OMS tem recomendado a
vacinacdo apenas em pacientes com infeccdo prévia por dengue (VILLAR et al, 2015;
WICHMANN et al, 2017).

Ha algumas vacinas, em fase pré-clinica, em desenvolvimento anti-ZIKV e a perspectiva é
que, no futuro, manifestacbes graves causadas por este arbovirus sejam imunopreveniveis
(SHAN et al, 2017) .

Medidas preventivas ambientais importantes devem ser realizadas por programas de salde
publica para controle do vetor para todas as arboviroses.” Reducdo do desmatamento associada
a maior preservacdo ambiental sdo medidas necessarias para controle biologico dos vetores
pelos predadores naturais . Saneamento basico, coleta regular do lixo, limpeza de lotes vagos,
disponibilizagdo de &gua potavel para todas as familias sdo politicas essenciais para eliminar
reservatorios de aguas paradas, que sdo os criadouros de reproducdo do Aedes aegypti
(HOTEZ, 2016; ALl et al, 2017; WEAVER et al, 2017).

Por fim, dedetizacdo de ruas, casas, utilizagdo de larvicidas e cortinados em bercos e camas,
impregnados de repelentes, sdo medidas emergenciais de enfretamento de surtos, mas que
auxiliam a reduzir a populacédo de vetores, e assim, a transmissao das arboviroses (HOTEZ,
2016; ALl et al, 2017; WEAVER et al, 2017).
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2. JUSTIFICATIVA

De acordo com os dados de morbidade do Datasus, entre 2014 e 2019, foram internadas 9.316
criancas e adolescentes menores de 14 anos com meningites ndo especificada, 10.489 com
meningite viral, 5.160 com encefalite viral, 2.898 com paralisias fl&cidas e 5.074 com doencas
inflamatorias do SNC sem diagnostico etioldgico definido (DATASUS, 2020).

Diversos estudos que avaliaram as etiologias das meningoencefalites virais no Brasil e no
mundo detectaram aumento da incidéncia de manifestacdes neuroldgicas associadas ao
aumento da incidéncia de dengue, Zika e febre amarela (ALHAKIMI et al, 2015; DIDIER
MUSSO, 2016; HORWOOQD et al, 2016; LOHITHARAJAH et al, 2017) . Entretanto, 0s
dados, disponiveis no Datasus, extraidos dos diagnésticos realizados por médicos, nas
internacOes hospitalares, ndo mostram a mesma associacdo (DATASUS, 2020). Isto ocorre
porque, na maioria dos hospitais do Sistema Unico de Satide no Brasil, ndo é possivel realizar
o diagndstico etiolégico das manifestagdes neuroldgicas apresentadas pelos pacientes. Muitas
vezes, ainda, os profissionais de salude desconhecem as manifestacBes neuroldgicas como

possiveis apresentacdes clinicas dos flavivirus.

Assim, uma das principais motivacgdes para realizacao deste estudo foi enfatizar a importancia
do diagnostico etiolégico das diversas manifestacdes neuroldgicas apresentadas pelas criangas
e adolescentes e visar melhorar a qualidade dos dados da Vigilancia Epidemioldgica no pais.
Também pretende ampliar o conhecimento dos gestores do SUS, dos pesquisadores, e todos
que realizam assisténcia a salde, em relacdo a caracterizacdo das manifestacGes neuroldgicas
e fatores preditivos para complicagdes, para melhor abordagem clinica, prevencéo de sequelas

e promocao de saude.

Este foi o primeiro estudo prospectivo, com o0 objetivo de caracterizar em criangas as
manifestacdes neuroldgicas aguda pelos flavivirus de maior incidéncia no pais quanto a
apresentacdo clinica e desfechos neuroldégicos associados a infecgdo imediata, e durante
seguimento clinico, realizado em grande hospital pediatrico, referéncia no Estado de Minas

Gerais para doencas infecto contagiosas.
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3. OBJETIVOS
3.1 Gerais:

O presente estudo tem como objetivo caracterizar as manifestacdes neuroldgicas em criangas
e adolescentes menores de 14 anos, com doenga neuroinvasiva confirmada, por DENV, ZIKV
ou YFV, quanto a apresentacdo clinica e seus desfechos neuroldgicos a alta hospitalar e
durante seguimento ambulatorial, assim como identificar fatores de risco associados a

complicacgdes neuroldgicas e o tempo para resolucdo das complicagdes.
3.2 Especificos:

e Detectar por RT-PCR ou PCR o agente infeccioso em liquor de criancas e
adolescentes com manifestacGes neuroldgicas e suspeita de infeccdo do SNC.

e Auvaliar associacdo entre o virus detectado no liquor as manifestacdes apresentadas
pelos pacientes, durante a internacdo hospitalar e seguimento ambulatorial.

e Identificar fatores preditivos de risco associados a complicacGes da doenca.

e Avaliar o tempo de resolucdo das complicacbes neuroldgicas presentes a alta
hospitalar e que persistem em acompanhamento ambulatorial.

e Comparar tempo de resolucao das sequelas entre DENV, ZIKV e YFV.
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4. METODOS
4.1 Conceitos clinicos ou defini¢des diagndsticas

Todas as manifestacdes neurologicas avaliadas neste estudo seguiram critérios clinicos bem

definidos que serdo descritos a seguir.

Meningite é por definicdo uma inflamacdo das meninges, membranas que revestem e
protegem o SNC, e classicamente, cursa com sintomas meningeos como rigidez de nuca
(SWANSON, 2015). Encefalite é definida como uma disfuncdo neuroldgica causada por
inflamacdo aguda ou subaguda do encéfalo (MESSACAR et al, 2018). Quando ocorre uma
inflamacdo simultdnea do parénquima cerebral e das meninges, denominamos
meningoencefalite (VENKATESAN et al, 2013). Sdo mais comumente causadas por agentes
infecciosos como virus, fungos, protozoarios e bactérias, mas também podem ser
imunomediadas como na encefalite autoimune (SWANSON, 2015). As criangas com
encefalites e/ou meningites virais podem evoluir com recuperacdo clinica completa,
complicagBes neuroldgicas graves e até morte (VENKATESAN et al, 2013, SWANSON,
2015).

O Consorcio Internacional de Encefalite de 2013 definiu que o termo encefalite deve ser
usado quando um paciente apresenta alteracdo do nivel de conciéncia, ao menos por 24 horas,
associado com no minimo dois dos seguintes critérios: febre nas ultimas 72 horas, convulsdo,
sinais neuroldgicos focais, pleocitose cerebral (nimero de células no liquor maior ou igual a
5), alteracdo de exame de imagem cerebral ou eletroencefalograma compativel com encefalite
(VENKATESAN et al, 2013). Se o paciente apresentar dois dos critérios acima tem
diagnostico possivel, trés ou mais, diagndstico provavel . O diagnostico de encefalite ¢
confirmado se houver bidpsia cerebral demonstrando inflamacéo ou evidéncia de infeccdo no
SNC por um microorganismo causador de encefalite ou evidéncia laboratorial de uma doenca
autoimune (VENKATESAN et al, 2013) .

Encefalopatia € um termo semioldgico que indica uma disfuncgéo cerebral, caracterizada por
alteracd@o do nivel de consciéncia por pelo menos 24 horas, causada por uma injdria direta ao
SNC, quando ndo ha outros critérios para encefalite (MESSACAR et al, 2018).

Crises epilépticas se aplica ao evento neurofisioldgico, causado por uma descarga excessiva
ou hipersincronica dos neurbnios cerebrais (STAFSTROM; CARMANT, 2015). Esta
atividade cerebral paroxistica anormal é usualmente auto limitada, durando de segundos a

poucos minutos . Uma crise epiléptica é definida como sintomatica aguda quando provocada
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por um evento agudo como intoxicacdo, febre, infecg@o, hiponatremia, hipoglicemia
(STAFSTROM; CARMANT, 2015).

A encefalomielite aguda disseminada (ADEM) é uma inflamacdo imuno mediada que causa
mais comumente, desmielinizacdo multifocal da substancia branca dos hemisférios cerebrais,
cerebelo, nervo Optico e medula espinhal (GRAY; GORELICK, 2016). Pode ocorrer
secundaria a diversas infecgdes virais, bacterianas, parasitéarias, pos vacinas, ou até sem uma
causa definida. Pode ocorrer em todas as idades, mas é mais frequente em criancas e

adolescentes, com pico de incidéncia entre cinco e oito anos (GRAY; GORELICK, 2016).

Radiculopatia é quando ocorre inflamacdo de uma raiz nervosa medular, e polirradiculpatia
refere-se ao acometimento de mdltiplas raizes nervosas, causando sintomas e sinais
neuroldgicos, como dor, fraqueza muscular e perda sensorial seguindo a distribuicdo motora e
sensitiva dos dermatomos correspondentes (NGUYEN; TAYLOR, 2019). A SGB é uma
polirradiculopatia desmielinizante aguda inflamatoria, caracterizada por paralisia flacida
ascendente, arreflexia e alteragdes sensoriais (NGUYEN; TAYLOR, 2019).

Mielite viral aguda ocorre por invasdo viral do corno anterior da medula, causando fraqueza
muscular flacida assimétrica, com refexos profundos ausentes e diminuidos e perda sensorial,
que pode cursar com disfungdes esfincterianas (SCOTT et al, 2011) . A ressonancia
magnética, frequentemente, evidencia hiperintesidade de sinal em T2 no corno anterior da
medula espinhal, e a analise liquérica mostra pleocitose moderada (SCOTT et al, 2011). Estas
alteracdes auxiliam a diferenciar da SGB, que cursa com paralisia ascendente simétrica, sem
alteracdes na ressonancia, e no liquor ocorre proteinorraquia sem pleocitose (SCOTT et al,
2011; NGUYEN; TAYLOR, 2019).

Doenca neuroinvasiva por arbovirus: pacientes com quadros agudos de encefalite,
encefalomielite, meningite, polirradiculopatia (SGB), ou de outras sindromes neuroldgicas
centrais ou periféricas diagnosticadas por neurologista ou infectologista, na auséncia de
explicagéo clinica mais provavel (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

4.2 Delineamento

Trata-se de estudo prospectivo realizado com criangas e adolescentes, menores de 14 anos,
internadas com manifestacfes neurologicas e suspeita de infeccdo no SNC, no Hospital

Infantil Jodo Paulo I, no periodo entre marc¢o de 2014 e julho de 2019.
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4.3 Cenario do Estudo

O Hospital Infantil Jodo Paulo Il é um hospital da Rede FHEMIG, com todos os leitos e
atendimentos financiados pelo Sistema Unico de Salde. Trata-se de um hospital,
exclusivamente pediatrico, que atende criancas e adolescentes até 14 anos. O Hospital
dispde de atendimento de Urgéncia e Emergéncia com Pronto Atendimento, 100 leitos de
internacdo hospitalar e 16 leitos de unidade intensiva. Também disponibiliza, para os
pacientes, ampla rede de consultas especializadas no nivel ambulatorial de atencéo
secundaria. O hospital é referéncia do Estado de Minas Gerais em doencas infecto
contagiosas, contando com sete enfermarias de isolamento respiratdrio, para atender pacientes

com suspeita de meningite entre outras doencas infecciosas.

Entre 2014 e julho de 2019, somente o Hospital Infantil Jodo Paulo Il notificou 2.581 criancas
com suspeita de dengue, 126 com suspeita de Zika, 140 por chikungunya, 177 criancas com
suspeita de febre amarela e atendeu 505 criangas e adolescentes com manifestacoes
neuroldgicas nas quais coletou liquor para pesquisa viral. Por estas caracteristicas, foi o

cenario escolhido para realizacao desta pesquisa.

4.4 Célculo Amostral

Como ha apenas relatos de casos de manifestacdes neuroldgicas em criangas pelo ZIKV e
YFV, para estes arbovirus, foi realizada inclusdo de amostra ndo probabilistica de criancas e
adolescentes com manifestacdes neuroldgicas e infeccdo do SNC diagnosticadas por RT-PCR

no liquor, entre marco de 2014 e julho de 2019.

A amostra para o DENV foi calculada levando-se em consideracdo a prevaléncia de
manifestacdes neuroldgicas causadas pelo dengue, em criancas e adolescentes, reportada em

estudos prévios.

Apbés ampla revisdo da literatura foram encontrados sete estudos, que avaliaram
conjuntamente 1672 criancas com manifestagdes neurologicas, nas quais o DENV foi
identificado por RT-PCR, isolamento viral ou IgM no liquor em 3,2% dessas criancas
(BENTES; KROON; ROMANELLLI, 2019).

Assim, utilizando a prevaléncia de 3,2%, com nivel de confianca de 95% e precisdo de 5%, a

amostra calculada para este estudo foi de 42 pacientes com manifestacbes neurolédgicas por
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DENV. Foi utilizada a seguinte férmula para calculo amostral considerando uma populacdo
finita:

n= Z2a/2 NP(1-P)
€2 (N-1) + Z2a/> P(1-P)

4.5 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo criancas e adolescentes menores de 14 anos, admitidas no
Hospital Jodo Paulo Il com manifestacdes neurologicas, que tiveram amostra de liquor
coletada durante a internacdo para pesquisa viral, e que preenchiam os critérios de
caso confirmado para doenga neuroinvasiva por arbovirus (BRASIL, MINISTERIO
DA SAUDE, 2017). Todos os pacientes incluidos neste estudo foram diagnosticados
por deteccdo de RNA viral por RT-PCR em liquor e 0s responsaveis assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido.
4.6 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com infeccdo congénita, imunossupressdo congénita ou
adquirida ou pacientes que faziam uso de imunossupressores ou corticoide sisttmico
h& mais de 15 dias, pacientes com morbidades neuroldgicas ou psiquiatricas prévias,
pacientes portadores de doencas metabolicas, oncoldgicas, reumatoldgicas ou renais,
cardiopatas ou pneumopatas cronicos. Pacientes com co-infeccdo bacteriana em SNC,

comprovada por cultura ou PCR em liquor também foram excluidos da analise.
4.7 Desfechos

1. Morte decorrente de infec¢do aguda por DENV, ZIKV ou YFV em pacientes com
manifestagdes neurologicas durante a internagédo hospitalar.
2. ComplicacGes neuroldgicas a alta hospitalar ou detectadas no primeiro més de
seguimento ambulatorial:
e Alta hospitalar com medicagdo anticrise convulsiva e que fez uso regular
por no minimo 1 més pos alta.
e Sequelas motoras persistentes pos alta: paresia, paralisia, fraqueza

muscular, dificuldade para deambular, ataxia ou dor neuropatica.
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e Insbnia: quando preenchia os critérios para insdnia de acordo com a
Classificacao Internacional de Disturbios de Sono (AASM, 2014).
e Cefaleia que iniciou pos quadro infeccioso e que persistiu por no minimo 1

més pos alta.

Foi considerado como desfecho com evento composto de complicacbes
neuroldgicas quando o paciente apresentou um ou mais critérios de
complicacdes neuroldgicas descritas: alta com medicagdo anti-crise epiléptica,

sequelas motoras, insdnia e cefaléia.

4.8 Variaveis preditoras

- Demograficas:

Idade: em meses

Sexo: feminino ou masculino

- Clinicas:

Presenca de encefalite definida pelo Consenso Internacional de Encefalite (2013): sim
ou néo

Sinais meningeos em maiores de 1 ano: sim ou nao

Presenca de fontanela abaulada em menores de 1 ano: sim ou nao

Presenca de crises convulsivas & admissdo ou durante a internac&o hospitalar: sim ou
néao

Presenca de sinal ou sintoma de acomentimento focal do SNC como crise convulsiva
focal ou acometimento de par craniano: sim ou ndo

Paresia ou paralisia associada a encefalite, encefalomielite aguda disseminada
(ADEM) ou mielite viral aguda: sim ou ndo

Acometimento sistema nervoso periférico: sim ou néo

Presenca de ataxia: sim ou nao

Alteracdo em eletroencefalograma durante a internagdo: sim ou nao

Alteracdo nos exames de imagem do sistema nervoso (ressonancia magnética encéfalo
ou medula espinhal ou tomografia computadorizada do cranio) durante a internacéo:
sim ou ndo

Presenca de exantema a admissao ou durante internacao hospitalar: sim ou ndo

Vacina de febre amarela até 30 dias antes da internacao: sim ou néo



- Laboratoriais:

e Alteracdo da celularidade liquorica de acordo com valores de referéncia por
idade: sim ou néo
e Alteracdo de proteina liquorica de acordo com valores de referéncia por

idade: sim ou ndo

As variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais foram avaliadas como preditoras
para desfechos neurologicos a alta hospitalar, complicacdes neurologicas durante
seguimento clinico e oObito. Os pacientes foram acompanhados em ambulatério de
seguimento clinico pds alta hospitalar, no minimo por 6 meses na auséncia de
complicacdes, ou até resolucdo completa das sequelas neuroldgicas, ou final do estudo
em marco de 2020.

4.9. Coleta e processamento de espécimes clinicos
4.9.1 Coleta de amostras clinicas

Todos os pacientes, incluidos nesta pesquisa, foram diagnosticados por RT-PCR para
DENV, ZIKV ou YFV realizados no liquido cefalorraquidiano (LCR). Essas amostras
foram analisadas por meio de técnicas de biologia molecular (JU J. et al., 1995;
PATEL et al, 2013). O liquido cefalorraquidiano sé foi coletado quando a equipe
médica assistencial tenha indicado. O liquor foi coletado para pesquisa viral em
criotubo e acondicionado, imediatamente ap0s a coleta, em botijdo de nitrogénio
liquido. Estas amostras foram descongeladas no Laboratdrio de Virus do Instituto de
Ciéncias Biologicas da UFMG onde foi feita extragdo de RNA e a deteccdo viral por
RT-PCR (JU Jetal, 1995; PATEL et al, 2013).

4.10 Instrumento para coleta de informacdes clinicas

35

Todas as informacdes demograficas e clinicas dos pacientes do Hospital Infantil Jodo Paulo Il

foram obtidas durante a internacdo hospitalar, em consultas ambulatoriais de seguimento

clinico e dos prontuérios dos pacientes. O seguimento ambulatorial foi realizado por no

minimo 6 meses pos alta hospitalar na auséncia de complicagGes neuroldgicas. Todos 0s

pacientes com sequelas neuroldgicas poés infeccdo do SNC por flavivirus foram
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acompanhados até resolucdo clinica ou final do estudo em marco de 2020 pela médica

pesquisadora responsavel.

As criancas com qualquer alteracdo no exame neurologico, detectado durante o
acompanhamento ambulatorial, as quais ndo estivessem em seguimento com a equipe de

neurologia pediatrica do Hospital, foram encaminhadas para avaliagdo e acompanhamento.

4.10.1 Questionario Estruturado

O questionario estruturado para coleta de variaveis foi aplicado durante a internacdo
hospitalar e seguimento clinico. Inicialmente o questionario foi preenchido com algumas
informagdes sociodemograficas como sexo, data de nascimento, cidade de domicilio e

habitacdo em zona urbana ou rural.

Foram anotados a histéria clinica de morbidades prévias, uso de medicamentos regulares,
esquema vacinal completo para idade, vacina de virus atenuado aplicada até 30 dias antes da
internacdo e a data da vacinagéo de febre amarela.

Foi feita a identificacdo de sintomas clinico sugestivos de uma das arboviroses como
exantema, hiperemia conjuntival, mialgia, artralgia ou artrite e se houve uso de antibioticos
nas 24 horas, que antecederam a pun¢do lombar. Também foi avaliado se os exames
laboratoriais da admissdo hospitalar  apresentavam  plaquetopenia, leucopenia,
hemoconcentracdo, alteracdo do coagulograma, reducdo da albumina, aumento de

transaminases, creatininafosfoquinase (CPK) ou funcéo renal.

As manifestacdes neuroldgicas apresentadas pelo paciente que justificaram a puncéo lombar,
0 exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) e glicemia capilar a puncdo foram anotados. Os
exames de imagem ou EEG durante a internacdo e alteracbes nestes exames. Outros
pardmetros também foram avaliados e anotados como a presenca de outros quadros
infecciosos concomitantes como: infeccdo de vias aéreas superiores, pneumonia, diarreia,
hepatomegalia, alteracdo da funcdo hepatica ou renal, lesbes de pele como petéquias,
purpuras, prova do laco positiva. As medicacdes administradas durante a internacdo:
antibioticos, aciclovir ou anticonvulsivantes. As complica¢cdes neuroldgicas imediatas ou
tardias. Informagdes sobre padrdo de sono ou alteracdo do comportamento da crianca durante

a internacdo hospitalar e seguimento clinico da crianca também foram anotados.

O questionario estruturado utilizado nesta pesquisa encontra-se no APENDICE B.
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4.11 Metodologia utilizada para realizagio dos exames de imagem e EEG

Todos os pacientes da coorte que tiveram uma tomografia computadorizada de cranio (TC),
realizaram este exame no Hospital Jodo XXIII, que também é um hospital da Rede FHEMIG.
Pela proximidade fisica entre os dois hospitais, eles foram unificados em um grande

complexo de urgéncia em 2020.

O Hospital Jodo XXIII conta com dois aparelhos de tomografia computadorizada de sexta
geracdo ou multislice. Um deles da marca General Eletric de 16 canais e outro da marca
Toshiba de 64 canais. Sao tomdgrafos helicoidais com quatro bancos paralelos de detectores,
capazes de obter quatro cortes de TC em uma rotacdo do tubo de raios X. Uma das vantagens
desse método é a velocidade de obtencdo de imagens, especialmente quando o movimento do
paciente é um fator limitante. Essa obtencdo mais rapida de imagens otimiza os exames

pediatricos em que sdo necessarios menor tempo de exposicao.

Uma segunda vantagem relacionada a velocidade de obtencéo de imagens é a capacidade de
adquirir um grande ndmero de cortes finos rapidamente. Essa velocidade, por exemplo, torna
possivel realizacdo de exames com doses menores do contraste exigido; ou com cortes muito

finos, de 2 a 3 mm, com um tempo de exame curto.

Todos os exames de ressonancia magnética (RNM) realizados nos pacientes da coorte, foram
realizados em clinicas de imagem particulares que possuem convénio com a Rede FHEMIG.
Os exames foram realizados por médicos radiologistas e acompanhados por médicos
anestesiologistas, porque as criancas necessitam de sedacdo prolongada para realizacdo destes
exames de imagem. Durante os cinco anos da coorte, estes exames foram realizados em
clinicas diferentes com aparelhos de marcas diferentes, mas todos eles foram aparelhos com

campo magnético de 1,5 tesla.

Os exames de eletroencefalograma foram realizados no Hospital Infantil Jodo Paulo Il e
laudados por neurofisiologistas. Todos os exames foram realizados no aparelho digital da
marca EMSA de 32 canais. Todos os exames foram feitos em vigilia e sono espontaneo ou

apenas em sono espontaneo.
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5. ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise descritiva e comparativa de variaveis clinicas e laboratoriais das
criangas, que tiveram o diagnostico positivo por RT-PCR para DENV, ZIKV ou YFV,
comparando varidveis demogréficos, clinicas e alteracGes de exames liquoricos e de imagem
cerebral, realizados para os desfechos neuroldgicos definidos e 6bito. Em analise descritiva,
as variaveis categoricas foram quantificadas por percentual de frequéncia e as variaveis
continuas foram descritas pela média, desvio padrdo ou mediana, de acordo com a

distribuicdo normal ou ndo normal, avaliado pelo teste de normalidade Shapiro-Wilk.

Em andlise univariada, as variaveis preditoras para desfechos neuroldgicos e 6bito foram
comparadas por teste de qui-quadrado ou teste exato de Fischer (se n em uma casela era
menor que 5). Em casos de varidveis categoricas; teste t para comparacao de duas médias de
variaveis continuas com distribuicdo normal, Mann Whitney para comparacdo de variaveis
continuas de distribuicdo ndo normal e Kruskal Wallis para comparar médias de variavel

numeérica, de distribuicdo ndo normal, para mais de dois grupos.

Posteriormente, as variaveis com p<0,20 em analise univariada foram inseridas em um ajuste
multivariado em modelo de regressdo logistica ou Poisson, para avaliar associacdo em cada
desfecho. A significancia estatistica da analise multivariada foi considerada quando p<0,05 e

0 RR com intervalo de confianga de 95%.

Também foi realizado uma curva de sobrevida para avaliar se ocorreu diferenca dos tempos
de resolucdo das complicacdes neurologicas entre os pacientes com dengue, Zika e febre

amarela.
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6. ASPECTOS ETICOS

Este estudo faz parte do Projeto: “DOENCAS INFECCIOSAS DE SISTEMA NERVOSO
CENTRAL.: IDENTIFICAC}AO DE AGENTES ETIOLOGICOS E ANALISE DE
RESPOSTA IMUNE DOS PACIENTES” que ja foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Infantil Jodo Paulo Il, Minas Gerais, Brasil, parecer 132/2009.

O projeto esta inscrito na Plataforma Brasil sob nimero 09273012.9.0000.5149.

Todas as criangas que foram incluidas neste estudo tiveram o termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, assinado por seu responsavel. As criangcas maiores de sete anos e os adolescentes

também assinaram termo de assentimento.
O parecer consubstanciado do CEP encontra-se no ANEXO A.
O termo de Consentimento Livre e Esclarecido encontra-se no ANEXO B.

O termo de Assentimento Livre e Esclarecido encontra-se no ANEXO C.
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7. RESULTADOS E DISCUSSAO
7.1 Dados epidemiolégicos

Entre marco de 2014 e julho de 2019, foram avaliadas 505 criangas e adolescentes com
manifestacdes neuroldgicas e suspeita de infeccdo do sistema nervoso, dos quais foram
coletados liquor para pesquisa viral, no Hospital Infantil Jodo Paulo I, da Rede FHEMIG, na

cidade de Belo Horizonte.

Neste periodo, foram detectadas no liquor por RT-PCR, 91 criancas com doenca
neuroinvasiva por arbovirus (18%): 71 criancas DENV positivas (14%), 14 criancas ZIKV
positivas (2,8%) e seis YFV positivas (1,2%). Entretanto, foram excluidas das andlises seis
criancas com DENV e um lactente com YFV, nas quais também foram detectados bactérias
no sangue ou liquor por cultura ou PCR. Foram excluidas seis criangas, nas quais foram
detectados no liquor por RT-PCR DENV e duas criancas ZIKV positivas, mas que
apresentavam doenca neuroldgica prévias secundarios a hiperinsulismo congénito, doenga
mitocondrial, agenesia de corpo caloso, encefalopatia hipoxico-isquémica, acidente vascular
encefalico e erro inato do metabolismo. Entre os 76 pacientes restantes com DENV, ZIKV ou

YFV positivos no liquor, houve perda de 3 criancas durante seguimento clinico (4%).

505 criangas e adolescentes com

manifestagées neuroldgicas e
infecgdo SNC

71 pacientes 14 pacientes 6 pacientes com
com DENV com ZIKV YFV detectado
detectado LCR detectado LCR no LCR

-3 pacientes

-6 pacientes - 6 com doengas
neurolégicas

prévias

-1 paciente com
co-infecgdo
bacteriana

-2 pcientes com
doengas prévia

com co-infecgdo
bacteriana

PERDA
SEGUIMENTO

56 criangas com 12 pacientes

DENV +

5 pacientes YFV
+

ZIKV +

Figura 3: Fluxograma dos pacientes com manifestacdes neurologicas e DENV, ZIKV ou YFV
detectado por RT-PCR em liquor, Hospital Infantil Jodo Paulo Il (Margo 2014-Julho 2019).
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A co-infeccéo bacteriana do SNC foi considerada um fator confundidor importante por alterar
0s pardmetros liquoricos e por ser causa bem definida de complicagdes neuroldgicas. Embora,
seja possivel que as infeccdes por DENV e YFV tenham facilitado a entrada das bactérias no
SNC (MARINHO & KROON, 2019).

Os resultados de prevaléncia das manifestacBes neuroldgicas por DENV corroboram os
resultados descritos na literatura. Estudos que avaliaram criangas com meningoencefalites no
Camboja, China, india e Brasil encontraram uma prevaléncia de infeccdo por DENV entre 4,6
e 12% (HORWOOD et al, 2017; LOHITHARAJAH et al, 2017; OLIVEIRA et al, 2017;
VASANTHAPURAN et al, 2019) . Nesta coorte, 14% das criangas e adolescentes
apresentaram doenga neuroinvasiva por DENV confirmada. Este é um dado de grande

relevancia ao avaliarmos pacientes com meningoencefalite viral no Brasil.

Na tabela 1 estdo descritos a distribuicdo por faixa etaria, sexo e local de moradia das criancas
e adolescentes incluidos neste estudo, nas quais foram detectados por RT-PCR DENV, ZIKV
ou YFV. Ocorreu uma maior incidéncia das manifestagdes neuroldgicas em criangas menores
de quatro anos, com uma taxa de incidéncia de deteccdo de DENV, nesta faixa etaria de 84%,
de ZIKV de 69% e YFV de 80%. Para os casos de febre amarela a maior incidéncia nesta
faixa etaria pode ser explicada em criangas ndo vacinadas ou que tenham recebido apenas
uma dose da vacina. Estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, que avaliou a
imunogenicidade pds dose de vacina de febre amarela, em 1966 criancas, de nove a 23 meses,
detectou uma taxa de soroconversdo de 82% em lactentes que receberam a vacina antes de um
ano de idade (CAMACHO et al, 2015)

Publicacbes, de manifestagcdes neurologicas em criangas com infec¢do adquirida por DENV,
relatam que as mesmas podem ocorrer associadas a sintomas de dengue, como manifestacoes
primarias ou como sintomas pos infecciosos, imunomediados (SOARES et al, 2006;
SOLBRIG; PERNG, 2015; BENTES; KRONN; ROMANELLI, 2019). Os estudos que
relatam sintomas neuroldgicos associados a sintomas de dengue, 0sS pacientes apresentam
dengue grave e a maioria dos pacientes tem mais de quatro anos de idade (CAM et al , 2001;
SOARES et al, 2006; SIL et al, 2017) . Nestes pacientes as manifestacdes neuroldgicas estdo
com frequéncia associadas a encefalopatia e hemorragias no SNC (CAM et al, 2001). Ja os
estudos que avaliam diagnostico etiologico de meningites e encefalites virais em criancgas, 0s
sintomas de dengue grave estdo, muitas vezes, ausentes e predominam em pacientes menores
de quatro anos, semelhante a esta coorte (MARINHO et al, 2017; HORWOOD et al, 2017
LOHITHARAJAH et al, 2017. Estes estudos sugerem que sdo diferentes 0s mecanismos
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imunolégicos que desencadeiam manifestagdes neuroldgicas associadas a infeccdo priméria
ou secundéria pelo DENV (CAM et al, 2001; SIL et al., 2016; MARINHO et al, 2017).

Entre os pacientes ZIKV positivos, a prevaléncia de manifestacbes neurologicas ndo foi
significativamente maior entre criangas menores de quatro anos. Estudos epidemioldgicos,
realizados em sete paises, descrevem aumento da taxa de incidéncia de Guillain-Barré
associados a surtos de ZIKV, principalmente em pacientes adultos (COUNOTTE et al, 2018).
Em criancas e adolescentes com infec¢do adquirida por ZIKV em SNC ha relatos de caso de
encefalite com mielorradiculopatia (MARINHO et al, 2019), hemiparesia e mielite
(MECHARLES et al, 2016), SGB (RABONI et al, 2017) e alteragido do comportamento
(ZUCKER et al, 2017). Os pacientes descritos nestes artigos tinham entre sete e quinze anos.
E possivel que a suscetibilidade ao ZIKV, ou seja, ndo ter anticorpos ao virus, ja predisponha

a manifestagdes neuroldgicas durante a infecgdo (SOUZA; org., 2016).

N&o houve diferenca significativa entre os sexos nas criangas nas quais DENV foi detectado
em liquor, contudo, a deteccdo do ZIKV foi maior entre as criangas do sexo masculino,
enquanto YFV foi detectado em 80% em pacientes de sexo feminino.

Ocorreu maior deteccdo de DENV e ZIKV em criangas moradoras de areas urbanas, enquanto
o virus da febre amarela foi encontrado, predominantemente, em pacientes moradores de

areas rurais.
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Tabela 1: Distribuicdo por faixa etaria, sexo e local de moradia das criancas com
manifestagdes neurologicas com DENV, ZIKV ou YFV detectado por RT-PCR em liquor,
Hospital Infantil Jodo Paulo Il (Margo 2014-Julho 2019).

Caracteristicas NUmero e porcentagem de criangas com manifestacoes
demograficas neuroldgicas diagnosticadas por RT-gPCR no LCR.
DENV (56) ZIKV (12) YEV (5)
N % N % N %
Faixa Etaria
< 1més 1 1,8 0 0 0 0
1m-3m 8 14,3 2 16,7 1 20
4m — 11 meses 22 39,3 1 8,3 1 20
lano -4 anos 16 28,6 5 41,7 2 40
> 4 anos 9 16 4 33,3 1 20
Sexo
Masculino 33 58,9 9 75 1 20
Feminino 23 41,1 3 25 4 80
Local de moradia
Area urbana 50 89,3 10 83,3 2 40
Area rural 6 10,7 2 16,6 3 60

Neste mesmo periodo, foram notificadas no Hospital, 2581 criancas, com suspeita de dengue,

126 por Zika e 177 criancas, com suspeita de febre amarela (Tabela 2).

Tabela 2: Numero de criancas por ano notificadas com infeccdes por flavivirus no Hospital
Infantil Jodo Paulo Il (Marco 2014- Julho 2019)

ANO DENV ZIKV YFV
2014 88 0 0
2015 266 1 0
2016 1044 1 0
2017 291 62 45
2018 320 53 125
2019 572 9 7
(Janeiro-Julho)
TOTAL 2581 126 177

Quando se compara 0 nimero de criangas notificadas com infec¢Ges adquiridas por flavivirus,
por ano no hospital (Tabela 2), com a incidéncia de detec¢do por RT-PCR no liquor das

criancas dos trés flavivirus (Tabela 3) é possivel detectar alguns dados relevantes.

Dentre estes, 0s primeiros casos detectados por RT-PCR no liquor de manifestacdes

neuroldgicas pelo ZIKV, ocorreram em 2015, com uma taxa de incidéncia de 4,8% das
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amostras analisadas, enquanto neste mesmo ano, apenas um caso de infec¢do por ZIKV foi
notificado no Hospital. Este dado reforca a importancia da deteccdo viral no liquor de
pacientes com sintomas neurolédgicos, como instrumento eficaz de vigilancia da circulacéo de

virus neurotropicos no pais.

Também pode ser observado que, todos os casos de manifestacbes neurologicas pelo YFV,
ocorreram durante os meses de surtos de febre amarela no Estado de Minas Gerais, entre 2016
e 2019, isso reforca a importancia do diagndstico etiologico em pacientes com sintomas
neurolégicos, durante epidemias de virus neurotropicos para qualificar os dados da Vigilancia,

melhorar o controle dos surtos e abordagem clinica dos pacientes (SES-MG, 2018).

A incidéncia de manifestacdes neuroldgicas por DENV variou de 0-32%, entre 0s anos do
estudo, associados a epidemias de dengue e circulacdo de sorotipos com maior ou menor

neurotropismo.

Quando foram comparadas as taxas de incidéncia de detec¢do de DENV em liquor do estudo,
com os dados de notificacdo de dengue do Hospital Infantil Jodo Paulo Il, onde os casos
foram diagnosticados e com os dados do Datasus (DATASUS, 2020) de internagdes
hospitalares, por dengue no Brasil, foi observado um aumento da taxa média de incidéncia de
manifestacdes neuroldgicas por DENV de 3,2% para 17,6% nos anos de epidemias. Estudos
que avaliaram diagnostico etioldgico de meningites, encefalites e mielites virais na India
(VASANTHAPURAN et al, 2019), Sri Lanka (LOHITHARAJAH et al, 2017), Cambodja
(HORWOOD et al, 2017) e Brasil (OLIVEIRA et al, 2017; MARINHO et al, 2017) também
detectaram um aumento de incidéncia das manifestacfes neuroldgicas associadas aos surtos
de dengue. (Tabela 3).
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Tabela 3: Incidéncia de criangas e adolescentes com manifestacbes neuroldgicas
diagnosticadas com DENV, ZIKV ou YFV por RT-PCR no liquor, Hospital Infantil Jodo
Paulo Il (Margo 2014- Julho 2019)

ANO Total de Incidéncia detecc¢do viral por RT-PCR em
amostras liquor
analisadas DENV ZIKV YFV
N % N % N %
2014 94 6 6,3 0 0 0 0
2015 42 7 16,6 2 4,8 0 0
2016 41 2 4,8 0 0 0 0
2017 90 0 0 3 3,3 3 3,3
2018 149 27 17,5 6 4 2 1,3
2019 89 30 33,7 3 3,4 1 1,1
(Janeiro-Julho)
TOTAL 505 71 14 14 2,8 6 1,2

Quando foi avaliada a distribuicdo sazonal das manifestagbes neuroldgicas pelos trés
flavivirus estudados, observa-se que a incidéncia de DENV e ZIKV ocorreu o0 ano todo, mas
foi maior nos meses chuvosos. Entretanto, ocorreram casos mesmo nos meses secos do ano, o

que possivelmente esté relacionado & manutencédo de criadouros do Aedes agypti . (Fig.4)

14

12

Febre Amarela

m Zika

B Dengue

Figura 4: Distribuicdo mensal dos casos de criangas com manifestacdes neurologicas e
deteccdo em liquor por RT-PCR de DENV (representado na cor vermelha), ZIKV (em cor
azul) e YFV (em cor amarelo) no Hospital Infantil Jodo Paulo Il (Marco 2014- Julho 2019)

O Hospital Infantil Jodo Paulo Il é um hospital 100% financiado pelo Sistema Unico de
Saude, e sendo referéncia de Minas Gerais para doengas infecto contagiosas, recebe criancas e

adolescentes, de todo o Estado. Ndo obstante, a maioria dos pacientes atendidos séo de Belo
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Horizonte e regido metropolitana. Deste modo, o maior nimero de criangas com
manifestacBes neuroldgicas, nas quais os flavivirus de interesse foram detectados em liquor,

também foram criancas que moravam em Belo Horizonte ou regido metropolitana (Figura 5).

Montes Claros- zona rural

Pedro Leopoldo, Porteirinha
Conceigdo do Para, Iguatama
Ganhaes, Ouro Branco, Perdigdo
Trés Marias

Divinopolis

Nova Lima
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. m Zika
Vespaziano

Betim ] Febre Amarela

Curvelo

Ribeirdo das Neves |
Sabara

Santa Luzia

Belo Horizonte I —

0 10 20 30 40 50

Figura 5: Distribuicdo espacial pelo local de moradia dos casos de criangas com
manifestacdes neuroldgicas e deteccdo em liquor por RT-PCR de DENV (representado na cor
vermelha), ZIKV(em cor azul) e YFV (em cor amarelo) no Hospital Infantil Jodo Paulo I1
(Margo 2014- Julho 2019)

7.2 Sintomas clinicos e exames laboratoriais

Entre as 56 criancas e adolescentes, nas quais o DENV foi detectado no liquor, as
manifestagdes clinicas apresentadas foram: 93% febre, 44.6% vomitos, 14.3% exantema e nas
25 criangas maiores de 1 ano que poderiam referir dor, 36% apresentou cefaleia e 16%
queixou mialgia ou artralgia. Apenas uma crianca apresentou plaquetopenia, 11.5%
apresentou leucopenia e nenhuma crianca apresentou hematocrito acima do valor de
referéncia para faixa etaria (Tabela 4). Ao considerar que os sintomas sdo muito inespecificos
e as alteracOes laboratoriais ndo foram tipicas de dengue, entre as 56 criancas avaliadas, a
suspeita clinica de dengue foi feita apenas para trés delas (MALAVIGE; OGG, 2013; SOUZA
org., 2016)
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A frequéncia de manifestagdes clinicas entre as 12 criangas com manifestagdes neuroldgicas e
RT-PCR ZIKV positivo no liquor foram: febre (100%), vomitos (50%), exantema (25%) e
nas criancas maiores de 1 ano, 56% queixou cefaleia a admissdo hospitalar e 22% mialgia ou
artralgia (Tabela 4). Ocorreu suspeic¢do clinica de infeccdo por ZIKV apenas nos pacientes

gue cursaram com exantema.

Entre as cinco criangas nas quais o YFV foi detectado no liquor, as manifestacfes clinicas
apresentadas foram: febre (80%), cefaleia (33.3%) e vomitos (20%) (Tabela 4). Cerca de 40%
das criangas cursaram com alteracdo das enzimas hepéticas e 20% evoluiu com alteracdo
significativa da funcéo hepatica com albumina de 2.0 e atividade de protrombina de 28%. Em
80% das criancas ocorreram manifestacdes neuroldgicas graves com necessidade de
internacdo em centro de terapia intensiva (CTI) e 40% evoluiram para 6bito. Entretanto, como
ha& poucos relatos de manifestacBes neuroldgicas pelo virus selvagem da febre amarela, o
diagnostico clinico ndo foi realizado para nenhum dos pacientes, mesmo que todos 0s casos

tenham ocorrido durante o surto de febre amarela no Estado (SES-MG, 2018).

De dezembro de 2016 a maio de 2019, apenas no Estado de Minas Gerais, ocorreram 467
casos confirmados de YFV com 155 (33%) oObitos. Entre os casos confirmados 18 ocorreram
na faixa etaria pediatrica com 4 6bitos (22%) (SES-MG, 2018).

Estes resultados devem alertar pediatras e neurologistas para maior suspeicdo clinica de
infeccdo por estes flavivirus em pacientes com doenca neuroinvasiva, especialmente durante

surtos destas arboviroses.

Quando foram avaliados os resultados da proteina C reativa, a admissdo hospitalar destas
criangas, como um marcador de resposta inflamatéria, o valor médio foi de 36.5mg/dl com
mediana de 9 mg/dl para DENV e média de 43 mg/dl com mediana de 17.5 mg/dl para ZIKV.
O que reforga a hipotese de que as meningoencefalites virais por DENV e ZIKV apresentam
baixa resposta inflamatoria. Entretanto, 80% das criangas com manifestacdes neuroldgicas por
YFV evoluiram de forma grave e necessitaram de internacdo em CTI. A admissdo destas
criancas com YFV, a média da proteina C reativa foi de 98 mg/dl com mediana de 41.3 mg/dl.
Embora, um valor baixo da proteina C reativa auxilie os médicos a diferenciar infecgdes virais
de bacterianas, este € um exame pouco especifico, e alguns pacientes apresentaram valores

mais elevados desta proteina inflamatdria (SOUZA org., 2016).
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O tempo médio entre o inicio da febre e coleta do exame do liquor, no qual o virus foi
detectado por RT-PCR foi de 3.7 dias para DENV, 2.8 dias para ZIKV e 2.6 dias para YFV.

Entretanto, 0 momento de coleta do liquor variou muito entre as criangas. Houve pacientes

que tiveram amostra coletada, no primeiro dia de febre e pacientes com DENV detectado no

liquor, no 14° dia de sintoma neurolégico, e pacientes com ZIKV detectado por RT-PCR em

amostra de LCR coletada, com 11 dias de evolugdo. Estes resultados sugerem que estes virus

podem persistir no liquor por mais de sete dias.

Tabela 4: Sintomas clinicos e exames laboratoriais das criancas com manifestacdes
neuroldgicas, diagnosticadas por RT-PCR em liquor, com DENV, ZIKV ou YFV. Hospital
Infantil Jodo Paulo Il (Margo 2014- Julho 2019)

Febre %
Cefaleia %
Vomitos %
Mialgia %
Exantema %
Hemoglobina***
(g/dl)
Leucocitos***
(/mm3)
Plaquetas***
(/mm3)

Células LCR***
(/mm3)

Glicose LCR***
(mg/dl)

Proteina LCR***
(mg/dl)

DENV
93
36

44.6
16
14.3
10.8

6,9-13,7

13.363
3.410-38.100

372.053
84.000-736.000

87.7
1-1640

525
38-88
42.3
9-237

ZIKV
100
55.5
50
22
25
10.5

8,2-14,1

10.546
2.950-18.200

332.583
203.000-597.000

54.6
1-490
57.2
39-86
91.3
9-723

*Teste qui-quadrado e **teste Kruskal-Wallis
*** \/alor médio, minimo e maximo

YFV
80
33
20

0
0
10.3

6,7-11,9

9.398
6.800-13.940

261.800
80.000-327.000

20.4
1-61
73.6
51-117
et
22-434

Valor —p*
0.325*
0.571*
0.508*
0.663*
0.399*

0.412**

0.574**

0.130**

0.289**

0.413**

0.019**

Os valores de referéncia, por faixa etaria, para os exames laboratoriais, encontram-se no

ANEXO D.
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7.3 Manifestagdes neuroldgicas em criangas com DENV, ZIKV ou YFV detectado em liquor
por RT-PCR

Entre as 56 criangcas com manifestacGes neuroldgicas, o DENV-1 foi detectado por RT-PCR
no liquor em 16 criancas, 0 DENV-2 foi detectado no liquor de 12 criangas, 0 DENV-3 em
18 e 0 DENV-4 foi detectado no liquor de trés criangas. Também foram detectados no liquor
por RT-PCR: DENV 1, 2 e 3 em duas criangas; DENV 1 e 3 em trés; DENV 1 e 2 em uma,
DENV 2 e 3 em uma delas. (Figura 6).

Sorotipos de DENV detectados no LCR

DENV-1
B DENV-2
DENV-3
DENV-4
m DENV 1/2/3
DENV 1/3
m DENV 1/2
W DENV 2/3

Figura 6: Sorotipos de DENV identificados por RT-PCR no liquor das criancas com
manifestacdes neuroldgicas entre Margo 2014 e Julho 2019.

De acordo com o Boletim Epidemioldgico das doencas transmitidas pelo Aedes: dengue,
chikungunya e Zika, de Minas Gerais, desde 2011, foram identificados os quatro sorotipos da
dengue no estado, com predominancia do DENV-1 até 2017 e DENV-2 a partir de 2018
(Figura 7) (SES-MG, 2020). Para a vigilancia laboratorial da dengue foram utilizados
sorologia para pesquisa de anticorpos (IgM) e biologia molecular (RT-PCR). Em 2019, 3071
amostras foram analizadas por RT-PCR no Estado e os quatros sorotipos de dengue foram
indentificados, especialmente na regido metropolitana de Belo Horizonte, como pode ser
visualizado na figura 9 (SES-MG, 2020).

Se compararmos os dados extraidos do Boletim Epidemiologico (SES-MG, 2020) com a
deteccdo dos sorotipos de dengue na nossa coorte, € possivel indentificarmos a importancia
dos sorotipos DENV-2 e DENV-3 desde 2014 em criangas com doengas neuroinvasivas por
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dengue (Figura 8). Estes resultados sugerem que mesmo quando estes sorotipos circulam em
menor proporgao na regido, o pouco que circula € capaz de causar doenga neuroinvasiva em
criancas susceptiveis, o que reforca outros estudos que identificaram os sorotipos DENV-2 e 3

como mais neurovirulentos.

700 +
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DENV-1 MDENV-2 EDENV-3 HDENV-4

Fonte: GAL/Funed - Acesso em: 1E/052020

Figura 7: Deteccao dos sorotipos de dengue (DENV 1-4) por PCR em pacientes com suspeita
de dengue em Minas Gerais, 2011-2020 (SES-MG, 2020).
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Figura 8: Deteccdo sorotipos de dengue por RT-PCR no liquor de criangas internadas no
Hospital Infantil Jodo Paulo 1l (Margo 2014-Julho 2019)
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Legenda: Sorotipos
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Figura 9: Mapa da distribuicdo dos sorotipos de dengue em Minas Gerais, 2019-2020 (SES-
MG, 2020).

As manifestacfes neuroldgicas apresentadas pelas 56 criancas e adolescentes nas quais
DENV foi detectado por RT-PCR em liquor foram: meningite ou abaulamento de fontanela
(39.3%), crises convulsivas (34%), encefalite (26.8%), ataxia (8.9%), sinais focais (8.9%),
hipertensdo intracraniana (3.5%). Paresia, fraqueza muscular ou dificuldade para deambular
secundarios a meningoencefalite ou encefalomielite aguda disseminada (ADEM) foram
detectadas em 9% das criancas, durante a internacdo. Paresia ou dor neuropatica pos radiculite

ou polirradiculite foi observado em 5.4%.

Uma crianca de 5 anos foi diagnosticada com ADEM, ap6s ser admitida no Hospital com
historia de 1 semana de febre e exantema, evoluindo com perda de forca muscular,
hiperreflexia patelar a direita, sinal de Babinsky, incontinéncia urinaria e engasgo ao
alimentar-se. A ressonancia magnetica (RNM) de medula espinhal evidenciou hipersinal em
T2 em medula, mielite de C7 a T8 e RNM de encéfalo com hipersinal em T2 em talamo
bilateral e restricdo de difusdo em substancia branca. No liquor coletado foi detectado por RT-
PCR o0 DENV-2,

Na analise do LCR desses pacientes foi evidenciado que, 35.7% ndo apresentou nenhuma
alteracdo. Em 100% dos casos a glicose no liquor estava dentro dos valores de referéncia (2/3
da glicemia sérica) e em 69.6%, a proteina liquorica estava dentro dos valores de referéncia
para idade. A celularidade média foi de 87.7 e variou entre 1-1640 celulas, com predominio

de mononucleares em 87.5% (Tabela 4).
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Como alguns pacientes com manifestacfes neurolégicas por DENV evoluiram com crises
epilépticas persistentes, 19.6% recebeu alta hospitalar com medicagdo anticrise. Durante a
internacdo hospitalar, 28.6% recebeu antibioticos por 7 dias ou mais devido a impossibilidade
de excluir infeccdo bacteriana e 9% foi medicado com aciclovir por tempo igual ou maior que
14 dias. Duas criangas foram medicadas com imunglobulina humana venosa, devido
diagnéstico de ADEM e outra por suspeita de SGB (ndo confirmada em
eletroneuromiografia). Uma crianca recebeu pulsoterapia com metilpredinisolona, devido
meningoencefalite grave, com Glasgow 3. Nenhuma das criancas DENV positivas evoluiu

para Obito durante a internagdo hospitalar ou seguimento clinico.

Revisdo de literatura dos estudos publicados de criancas e adolescentes com doenca
neuroinvasiva confirmada por dengue encontrou manifestacdes neuroldgicas semelhantes a
desta coorte: encefalite (58,3%), meningite (18,8%), crises epilépticas (27%), hipertensdo
intracraniana (10,4%), fraqueza muscular (6,3%). Entretanto, 5,7% dos pacientes avaliados
foram a dbito, e apenas 3,8% receberam alta hospitalar com alguma complicacdo neurolégica:
espasticidade, paresia, fraqueza muscular e dificuldade deambulagio (BENTES et al, 2019). E
possivel que as diferencas encontradas, em relacdo a prevaléncia das complicacdes pos alta,
esteja associada a metodologia dos estudos da revisao, que ndo realizaram seguimento clinico

dos pacientes.

Foram diagnosticadas, entre mar¢co de 2014 e julho de 2019, 12 criangas com manifestacfes
neuroldgicas sem morbidades prévias, nas quais 0 ZIKV foi detectado em liquor por RT-PCR.
As manifestacfes neuroldgicas apresentadas por estas criangas durante a internacao hospitalar
foram: meningite ou abaulamento de fontanela (33.3%), crises convulsivas (33.3%),
encefalite (25%), ataxia (8.3%). Fragueza muscular ou paresia pos encefalite foram
observadas em 8.3% das criancas, dor com dificuldade para deambular pos radiculite em
16.6% e 8.3% evolui com algum sinal focal (Tabela 5).

Na analise de liquor dos pacientes com ZIKV, 58% dos pacientes evoluiu sem alteragédo deste
exame. A glicose no liquor estava dentro dos valores de referéncia (2/3 da glicemia sérica)
em 100% das criangas e a proteina estava dentro dos valores de referéncia, por idade, em
67%. A celularidade no liquor variou entre 1 e 490 células com predominio de
linfomonucleares em 100% das criancas. Como poucos pacientes apresentaram alteracao
liquorica, apenas trés criangas receberam antibiotico, por periodo maior ou igual a 7 dias e

uma crianga recebeu aciclovir por 14 dias. Nenhum dos pacientes evoluiu para 6bito, mas
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33% dos pacientes da coorte evoluiram com complicaces neuroldgicas persistentes pés alta:
crises epilépticas e dificuldade para deambular associado & mielorradiculopatia crénica.

ApoGs extensa revisdo de literatura foram encontrados apenas seis relatos de casos de
manifestacdes neuroldgicas em criancas e adolescentes com doenca neuroinvasiva por ZIKV
fora do periodo neonatal. As manifestages neuroldgicas reportadas foram hemiparesia,
mielite, Guillain-Barre e alteracdo do comportamento. Entre 0s seis pacientes, um deles
também ndo apresentou nenhuma alteracdo liquorica (25%) e trés deles (50%) apresentou
alguma complicagdo neuroldgica persistente (MECHARLES et al, 2016; RABONI et al,
2017; LANDAIS et al, 2017; MARINHO et al, 2019).

Entre 2014 e 2019, todas as criancas, que apresentaram manifestacbes neuroldgicas pelo
YFV, foram diagnosticadas durante o surto da doenca no Estado de Minas Gerais e destas,
80% das criangas apresentaram crises convulsivas persistentes, sendo medicadas com
anticonvulsivantes e evoluiram com rebaixamento do sensorio importante_ Glasgow 3-6.
Destas, 60% apresentaram também instabilidade hemodindmica com necessidade de aminas
vasoativas. Assim, 80% delas necessitaram de internacdo no CTI e 40% evoluiram em poucos
dias para Obito, mesmo com suporte adequado (Tabela 5). Entre as criangas com YFV
detectado em liquor, 80% apresentou alteracdo liquérica.

Foram encontrados dois estudos que reportaram uma prevaléncia de crises epilépticas entre
15.6-25% em criangas e adolescentes internadas com febre amarela durante surto da doenca
na Nigeéria e no Suddo (JONES & WILSON, 1972; ALHAKIM, 2015). E outros dois relatos
de caso de doenca neuroinvasiva confirmada por YFV silvestre em que as duas criangas

apresentaram com crises convulsivas persistente (DINIZ et al, 2019; MARINHO et al., 2019).
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Tabela 5: Manifestacfes neurologicas em criancas nas quais DENV, ZIKV ou YFV foi
detectado em liquor por RT-PCR. Hospital Infantil Jodo Paulo Il (Marco 2014- Julho 2019)

Manifestacdes neuroldgicas DENV (%) ZIKV (%) YFV (%) Valor-p*

em criancas

Sinais meningeos > 1 ano de 48 33 0 0,190
idade

Abaulamento de fontanela < 1 31,2 25 20 0,955
ano de idade

Crises convulsivas 32 33 80 0,167
Encefalite 26,8 25 80 0,042
Paresia ou fraqueza muscular 9 8,3 0 0,766
pds encefalite ou ADEM

Paresia ou dor pos radiculite 54 16,6 0 0,342
Ataxia 9 8,3 0 0,766
Sinais focais 9 8,3 0 0,808
Hipertensao intracraniana 3,5 0 20 0,172
Usou ATB por mais de 7 dias 28,5 25 20 0,941
Usou aciclovir > 14 dias 9 8,3 0 0,766
Foi medicado com 54 8,3 0 0,799

imunoglobulina e/ou
metilprednisolona

Exame de imagem SNC 39 66,6 40 0,658
alterado
EEG alterado 3,5 25 0 0,020
Recebeu vacina de febre 21,4 0 20 0,152
amarela até 1 més antes da
internagao 5

COMPLICACOES NEUROLOGICAS
Complicag6es neurologicas 39 33,3 80 0,173
Uso de medicagéao anticrise 19,6 25 66 0,160
Complicacdo motora 10,7 16,7 0 0,715
Cefaleia 54 0 0 0,636
Insbnia 14,3 0 0 0,223

*Teste Z de comparacédo de proporgdes



55

7.4 Exames de imagem e eletroencefalograma (EEG) em criancas com manifestacoes
neuroldgicas por DENV, ZIKV ou YFV

Durante a internacdo hospitalar, onze criangas com crises convulsivas, nas quais 0 DENV foi
detectado em LCR, realizaram eletroencefalograma (EEG), devido crises persistentes e duas
criancas apresentaram EEG alterado. Uma crianca apresentou ao EEG, lentificacdo em regido
frontal esquerda com ritmo de base desorganizado, e a outra crianga apresentou ondas delta
intermitentes bilaterais, de maior amplitude a esquerda.

Estudos que avaliaram EEG de pacientes com doenga neuroinvasiva por dengue descreveram
alteracbes semelhantes e detectaram resolucdo destas alteracdes 15 dias pds alta hospitalar.
Na nossa coorte, 0s pacientes realizaram EEG de controle apenas um ano pds internagédo
hospitalar e 0s novos exames ndo apresentaram alteracdo. E possivel que as alteracdes
eletroencefalograficas ocorram apenas durante fase aguda da doenca, mas sd80 necessarios
mais estudos para comprovar estes achados (KALITA; MISRA, 2006; MISRA et al, 2006).

Vinte e trés pacientes foram submetidos a tomografia de cranio (TCC) e ou ressonancia
magnética de encéfalo e oito criancas (34.8%) apresentaram alteracdo em exame de imagem.
Em uma crianca, foi observado a TCC discreto edema com apagamento de corno anterior dos
ventriculos, e em outra crianca, hidrocefalia obstrutiva com impregnacdo de contraste em base
de cranio. Cinco pacientes realizaram ressonancia magnética: um deles apresentou areas de
atenuacdo de sinal em substancia branca dos centros semi-ovais em regifes frontais e
parietais, de aspecto inespecifico, outra crianca apresentou restricdo de difusdo em hipocampo
a esquerda. Um crianca apresentou sinais de polirradiculite em RNM de coluna e outra mielite
entre C7 e T8. Uma crianca apresentou a RNM de encéfalo hipersinal em T2, em talamo
bilateralmente, com restricdo de difusdo em substancia branca sugestivo de ADEM. Outra
crianga apresentou multiplas areas de hipersinal, com microssangramentos em regido parietal
esquerda e outra crianca apresentou &8 RNM de encéfalo hipodensidade em substancia branca
posterior. As alteracbes de imagem do SNC observadas na coorte foram semelhantes as
alteracdes descritas em outros estudos (WASAY et al, 2008).

Durante a internacdo hospitalar das criangcas com manifestacées neuroldgicas pos infecgcdo por
ZIKV, trés criangas realizaram tomografia de crénio e 1 apresentou atrofia cortical leve a
TCC. Devido a crises convulsivas persistentes, durante a internacdo hospitalar, trés criangas
realizaram EEG e todas apresentaram alteracdo ao EEG seja durante a internacdo ou até 2

anos depois. As alteragcbes em EEG descitas por médicos neurofisiologistas foram:
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lentificacdo, atividade delta ritimica intermitente occipital (OIRDA) e lentificacdo em lobos
temporais. Apenas uma crianca foi submetida a ressonancia magnética da medula espinhal
(RNM), que demonstrou espessamento de raizes da cauda equina e 2 anos depois da

encefalite, nova RNM evidenciou mielorradiculopatia crénica.

Entre os 12 pacientes com manifestacdes neuroldgicas pos ZIKV, 25% recebeu alta com
medicacdo anticrise epiléptica por crises convulsivas persistentes e alteracdo no EEG. As
criangas com doenga neuroinvasiva por ZIKV, diferente das criangas DENV positivas,
apresentaram alteracdo em EEG e exames de imagem persistentes por até dois anos pés alta

hospitalar.

Todas as criancas com diagnostico de encefalite pelo YFV realizaram tomografia de cranio e
em 40% delas, a imagem evidenciou edema cortical difuso e perda da diferenciacdo cértico
subcortical. As criangas com alteragdo em exames de imagem dos pacientes YFV positivos

evoluiram para 6bito.

7.5 Fatores preditores para complicacdes neurolégicas em criangas com DENV, ZIKV ou
YFV detectado em liquor

As criancas foram avaliadas para fatores preditivos para complicacdes neuroldgicas a alta
hospitalar, ou detectadas no primeiro més pos alta, e que persistiram durante seguimento
clinico. Os desfechos clinicos avaliados foram: oObito, complicagbes neuroldgicas, uso de
medicacdes anticrise convulsiva, sequelas motoras, cefaleia e insonia. Estas complicacdes
foram observadas em 39% das criancas com RT-PCR positivo no liquor para DENV, 33.3%
das criangas com RT-PCR ZIKV positivo e 80% das criangas YFV RT-PCR positivo.

Na andlise univariada os fatores de risco associados a complica¢cdes neuroldgicas a alta
hospitalar, ao uso de medicacdes anticrise convulsiva pos alta, a presenca de sequelas motora,
insdnia ou cefaleia persistentes pos alta em criancas infectadas por um dos flavivirus de

interesse foram sumarizadas na Tabela 6.
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Tabela 6: Andlise univariada de fatores preditores para ébito, complicac6es neuroldgicas a
alta, uso de medicacdo anticrise pos alta hospitalar, sequelas motoras, insonia ou cefaleia
persistentes pds alta em criangas com DENV, ZIKV ou YFV detectados em liquor, Hospital
Infantil Jodo Paulo Il. (Marco 2014-Julho 2019)

Fatores Uso sintomas  Alteracio Cefaleia Obito  Complicacdes

preditivos anticonvulsivan-  motores  sono neuroldgicas a
te pos alta alta

Idade 0,624 0,076 0,071 0,028 0,320 0,561

Sexo 0,049 0,709 1,00 0,264 0,166 0,094

Tipo virus 0,408 0,793 0,489 1,00 0,004 0,222

Sorotipos 0,761 0,947 0,190 0,847 0,005 0,434

Encefalite < 0,001 0,232 0,691 1,00 0,088 < 0,001

Fontanela 0,057 0,338 0,611 1,00 1,00 0,106

abaulada

Sinais 0,165 1,00 1,00 0,105 1,00 0,567

meningeos

Convulséao < 0,001 0,457 1,00 1,00 0,134 < 0,001

Sintomas < 0,001 < 0,001 1,00 1,00 1,00 0,003

motores

Radiculite 0,300 0,008 1,00 1,00 1,00 0,396

Ataxia 0,115 0,001 0,515 0,230 1,00 0,003

Sinais focais 0,002 0,015 1,00 1,00 1,00 0,003

Exantema 1,00 0,598 1,00 0,392 1,00 1,00

Vacina febre 0,463 0,626 0,029 1,00 1,00 0,023

amarela <lm

Celularidade 0,009 0,130 1,00 1,00 1,00 0,003

LCR alterada

Proteina LCR 0,016 0,099 0,701 0,232 0,534 0,001

alterada

Imagem SNC < 0,001 0,029 0,336 0,450 0,030 < 0,001

alterada

EEG alterado <0,001 0,450 0,450 1,00 1,00 0,009

Teste qui-quadrado de Pearson ou Teste exato de Fisher

Na analise multivariada, considerando os trés flavivirus juntos, os fatores preditivos de risco
para complicacBes neuroldgicas pos alta foram: ter apresentado encefalite durante a
internacdo o0 que aumentou o0 risco 64% (IC95% 1,28-2,10), liquor com alteracdo da
celularidade, aumentou o risco 24% (1C95% 1,02-1,52) e ter EEG alterado, aumentou o0 risco
para complicacdes em 24% (1C95% 1,02-1,51).

Em modelo ajustado para os trés virus, foram fatores de risco para complica¢fes neuroldgicas
pos alta: ter apresentado durante a internacdo paresia ou dificuldade para deambular
secundario a encefalite, mielite, ou ADEM, o que aumentou o risco em 39% (1C95% 1,01-
1,92), ter apresentado ataxia durante a interna¢do aumentou o risco de complicacbes em 76%
(1C95% 1,40-2,20), EEG alterado aumentou o risco 61% (1C95% 1,26-2,06), imagem alterada
aumentou o risco 47% (IC95% 1,12- 1,93), ter o YFV detectado em liquor por RT-PCR

durante a internagdo aumentou o risco em 53% (1C:1,02-2,30). (Tabela 7).
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Tabela 7: Analise multivariada de fatores preditivos para complica¢Ges neuroldgicas pés alta
hospitalar em criangas com RT-PCR de liquor positivo para DENV, ZIKV ou YFV, Hospital
Infantil Jodo Paulo Il. (Marco 2014-Julho 2019)

TODOS OS FLAVIVIRUS AJUSTADO POR TIPO VIRAL
Fatores RR 1C95% Fatores RR 1C 95%
preditivos preditivos
Encefalite 1,64 1,28-2,10 | Sintomas 1,39 1,01-1,92
motores*
Celularidade 1,24 1,02-1,52 | Ataxia 1,75 1,40-2,20
LCR
alterada
EEG 1,24 1,02-1,51 | EEG alterado 2,04 1,65-2,52
alterado
Imagem SNC 1,47 1,12-1,93
alterada
DENV 1,00 -
YFV 1,53 1,02-2,30
Zika 0,89 0,71-1,12

*paresia, hipertonia, alteracdo marcha associado encefalite, mielite ou ADEM

Para o desfecho uso de medicacdes anticrise pos alta hospitalar, ter EEG alterado durante a
internacdo hospitar aumentou o risco em 2 vezes (IC95% 1,94-2,54), ter celularidade liquorica
alterada aumentou o risco em 1,25 vezes (1C95% 1,10-1,45) (Tabela 8).

Tabela 8: Fatores preditivos para uso de medicacao anticrise pés alta hospitalar em criangas
com RT-PCR de liquor positivo para DENV, ZIKV ou YFV, Hospital Infantil Jodo Paulo II.
(Margo 2014-Julho 2019)

FATORES PREDITIVOS RR IC 95% (RR)
EEG alterado 2,22 1,94-2 54
Celularidade LCR alterada 1,25 1,10-1,45

Estudos de neurofisiologia conseguiram demonstrar a presenca de um sistema linfatico no
SNC que segue junto ao sistema vascular na dura-mater (ASPELUND et al, 2015;
LOUVEAU et al, 2016). Como, os flavivirus infectam os linfécitos T e multiplicam-se nos
linfonodos, é possivel que o sistema linfatico presente na dura-mater seja uma via para
invasdo viral no SNC (LOUVEAU et al, 2016). Este possivel mecanismo de invaséo viral
explicaria porque 35.7% das criangas DENV positivas, 58% das criangas ZIKV+ e 20% das

criangas com YFV detectado no liquor ndo apresentaram alteracdo liquorica.
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Ha estudos em modelos animais e celulares demonstrando que os flavivirus podem atravessar
a barreira hematoencefélica por vias transcelulares (MUSTAFA et al, 2019), através de
léucocitos e mondcitos infectados (MARINHO & KROON, 2019), ou infectar o SNC pela via
linfatica dural (ASPELUND et al, 2015; LOUVEAU et al, 2016). Segundo estas teorias, a
multiplicagdo viral no SNC levaria a inflamacdo, e a quebra da barreira seria uma
consequéncia e ndo causa da invasdo viral (MUSTAFA et al, 2019). Na nossa coorte foi
observado que criancas, que apresentaram alteracdo de celularidade liqudrica, tiveram um
risco 24% maior para complicacdes neuroldgicas pos alta e 25% maior de serem tratados com
medicagdes anticrise. Estes resultados sugerem que a quebra da barreira hematoencefalica
levando a pleocitose liquorica esteja relacionada & um maior processo inflamatério que leve a

complicacdes neuroldgicas persistentes.

As alteracBes nos exames de imagem e eletroencefalograma, encontradas nos pacientes desta
coorte, foram semelhantes aquelas descritas em estudos prévios, de criancas infectadas por
DENV, ZIKV ou YFV (BENTES et al.,, 2019). Tomografia de cranio com edema difuso,
ressonancia magnética (RNM) de encefadlo demonstrando areas de atenuacdo de sinal em
substancia branca, RNM de medula espinhal sugestivas de mielite ou radiculite,
eletroencefalogramas com lentificagdo das ondas e ritmo de base desorganizados (KALITA &
MISRA, 2006; MISRA et al, 2006; WASAY et al, 2008; FONG et al., 2017; MARINHO et
al., 2019) . Em andlise multifatorial, as alteracdes nestes exames foram bons preditores para
complicacdes neuroldgicas. As alteracdes nos exames de imagem do SNC aumentou o risco
para complicacBes neuroldgicas pos alta hospitalar em 47% (1C95% 1,12-1,93). A alteracéo
no EEG aumentou o risco de complica¢des neuroldgicas pés alta em 61% (1C95% 1,26-2,06)
e aumentou o risco do uso de medicacdes anticrise convulsiva pés alta hospitalar em duas
vezes (1C95% 1,94-2,54).

Na anélise de fatores preditivos para complicagdes neuroldgicas pds alta hospitalar, criangas
que tiveram o YFV detectado em liquor por RT-PCR, tiveram um risco 53% maior para
desenvolverem complicacdes quando comparado com criancas DENV positivas. Estudo
realizado durante surto de febre amarela, na Nigéria, detectou que 25% dos pacientes
apresentaram manifestacGes neuroldgicas (JONES; WILSON, 1972). Estudo realizado no
Suddo que avaliou 844 pacientes hospitalizados por febre amarela, sendo 181 pacientes
menores de 15 anos, descreveu que 15,6% apresentaram crises convulsivas (ALHAKIMI et
al, 2015). Nesta coorte 80% das criancas apresentaram crises convulsivas e 40% evoluiram

com encefalite grave, Glasgow 3 e ébito em poucos dias pds internagéo.
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H& pouco estudos de manifestacbes neuroldgicas pelo YFV, mas pela gravidade das
manifestacbes neuroldgicas apresentadas pelas criancas YFV positivas, com 40% de
letalidade, é possivel que seja um dos flavivirus de maior neuroviruléncia em humanos
(JONES & WILSON, 1972; ALHAKIMI et al, 2015; DINIZ et al, 2019; MARINHO et al,
2019) . Considera-se que seja pouco estudado, porque hd uma vacina com alta efetividade
para protecdo contra a febre amarela (STAPLES et al, 20015) . Infelizmente, nos paises onde
ainda ocorrem surtos desta infec¢do ha poucos recursos para o diagndstico etiologico viral das
manifestacdes neuroldgicas (GARSKE et al, 2017; PAULES; FAUCI, 2017; KRAEMER et
al., 2017).

Na anélise multivariada, os fatores preditivos para apresentar sequelas motoras, como
dificuldade de deambulacdo, fragueza muscular ou paresia em membros, foram ter
apresentado, durante a internacdo hospitalar, sintomas motores pds encefalite, mielite ou
ADEM, o que aumentou o risco 2 vezes (IC95% 1,41- 2,80) e ter apresentado ataxia,
aumentou o risco 1,6 vezes (1C95% 1,04-2,37) (Tabela 9).

Tabela 9: Fatores preditivos para sequelas motoras pos alta hospitalar em criangas com RT-

PCR de liquor positivo para DENV, ZIKV ou YFV, Hospital Infantil Jodo Paulo Il. (Marco
2014-Julho 2019)

FATORES PREDITIVOS RR IC 95% (RR)
Sintomas motores* 1,99 1,41 -2,80
Ataxia 1,57 1,04 — 2,37

*paresia, hipertonia, alteracdo marcha associado encefalite, mielite ou ADEM

Para o desfecho insdnia pds alta hospitalar, o Unico fator preditivo com significancia
estatistica, na analise multivariada, foi ter sido vacinado para febre amarela até um més antes

da internagéo, o que aumentou o risco 5 vezes (1C95% 1,10-25,95).

Para os desfechos: uso de medicacGes anticrise epiléptica pos alta hospitalar, sequela motora,
insonia e cefaleia persistente pos alta hospitalar o risco de complicacbes nédo foi
estatisticamente diferente entre os trés flavivirus avaliados neste estudo. O nimero pequeno
de pacientes ZIKV e YFV positivos pode ter sido um fator limitante para ndo deteccdo de
diferenca estatistica entre estes flavivirus.

7.6 Fatores preditores para complicacdes neuroldgicas em criangas com sorotipos DENV-
1,DENV-2, DENV-3, DENV-4 detectado em liquor
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Posteriormente, foram avaliados os fatores preditivos para complica¢cdes neuroldgicas a alta
hospitalar e durante seguimento clinico, apenas nas criangas nas quais 0 DENV foi detectado
no liquor por RT-PCR. As manifestacbes neurologicas apresentadas durante a internagdo e
complicacdes pos alta das criangas, nas quais foram detectados os diferentes sorotipos de

DENV foram sumarizadas na tabela abaixo (Tabela 10).

Como pode ser observado na tabela 10, ndo foi detectado diferenca estatistica entre a
prevaléncia das manifestagdes neurologicas e complicacdes pds alta, entre as criangas, nas
quais foram detectados no liguor DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4 € no grupo com co-
infeccBes entre os diferentes sorotipos de dengue. E provavel que o pequeno nimero de
pacientes detectado com cada sorotipo ou co-infeccdo tenha sido um fator limitante para
detectar diferenca estatistica entre os diferentes sorotipos e avaliar maior neuroviruléncia dos
sorotipos DENV-2 e DENV-3 como reportado por outros estudos (SOARES et al., 2006;
SALAZAR et al., 2013; SOLBRIG; PERNG, 2015; OLIVEIRA et al., 2017).

Nesta coorte de criancas e adolescentes foram detectados no liquor de sete pacientes co-
infeccdes entre os diferentes sorotipos de DENV: duas criangas com o0s sorotipos DENV 1, 2
e 3; trés com os sorotipos DENV 1 e 3, uma com sorotipos 1-2 e outra com DENV 2 e 3. N&o
foi detectado maior gravidade clinica ou maior risco para complicacdes persistentes pos alta
hospitalar nas criancas com co-infec¢do entre os diferentes sorotipos de dengue. Embora, seja
necessario estudo com um maior namero amostral para confirmar estes achados, é possivel
que a resposta imunoldgica que desencadeia uma tempestade de citocinas levando a maior
gravidade clinica nas infeccBes secundarias por dengue ndo ocorram nas co-infeccBes
(SOUZA org., 2016).
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Tabela 10: Prevaléncia das manifestacdes neurologicas em criancas, nas quais os diferentes
sorotipos de DENV, foram detectados em liquor por RT-PCR, Hospital Infantil Jodo Paulo II.
(Margo 2014-Julho 2019).

ManifestacOes DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4 DENV p-valor*
neuroldgicas em

criancas (%) 1/213

Crises convulsivas 31,2 41,6 27,8 33,3 42,8 0,921
Encefalite 31,2 26,7 27,8 33,3 28,6 0,928
Sinais meningeos 18,7 8,3 27,8 33,3 28,6 0,702
Abaulamento de 18,7 16,7 22,2 33,3 0 0,687
fontanela

Sintomas motores pos 6,2 26,7 11,1 0 0 0,715
encefalite

Sintomas SNP 0 0 11,1 0 14,3 0,402
Sinais focais 6,2 16,7 5,6 0 14,3 0,769
Ataxia 6,2 8,3 11,1 0 14,3 0,939
Instabilidade 12,5 8,3 0 0 14,3 0,579
hemodinamica

Hipertensao 0 0 55 0 14,3 0,450
intracraniana

Usou ATB mais de 7 43,7 25 22,2 66,7 0 0,127
dias
Aciclovir mais de 14 5,2 8,3 11,1 33,3 0 0,535
dias

Foi medicado com 0 8,3 11,1 0 0 0,582
imunoglobulina e/ou

pulsoterapia com

metilprednisolona

Realizou exame de 25 50 44,4 33,3 42,8 0,694
imagem SNC

Exame de imagem 25 33,3 37,5 100 66,7 0,580
SNC alterado

Realizou EEG 12,5 16,7 22,2 33,3 28,6 0,849
EEG alterado 50 0 0 0 50 0,369
Vacina de febre 25 16,7 11,1 33,3 42,8 0,465
amarela até 1 més

antes da internacéo

COMPLICA(;@ES POS ALTA HOSPITALAR p-valor*

Alta com algum 37,5 50 27,8 66,7 28,7 0,582
sintoma neurolégico

Uso de medicacao 12,5 25 16,7 33,3 28,6 0,818
anticrise

Sequela motora 6,2 16,7 111 0 14,3 0,872
Cefaleia 6,2 0 111 0 0 0,654
Insbnia 25 16,7 5,6 33,3 0 0,316

*Teste Z comparacdo de proporcoes
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Na tabela 11, foram sumarizadas analise univariada dos fatores de risco associados a
complicacgdes neuroldgicas a alta hospitalar, ao uso de medicacao anticrise pos alta, sequelas

motoras, alteracdo do sono ou cefaleia persistentes pos alta.

Tabela 11: Anélise univariada de fatores preditores para complicac@es neurologicas a alta,
uso de medicacdo anticrise pos alta hospitalar, sequelas motoras, insénia ou cefaleia
persistentes pds alta em criancas com DENV detectado em liquor, Hospital Infantil Jodo
Paulo Il. (Mar¢o 2014-Julho 2019)

Fatores preditivos Uso Sequelas InsOnia Cefaleia ComplicagGes
medicagdo motoras neuroldgicas
anticrise pos aalta
alta

Idade 0,582 0,235 0,152 0,017 0,845

Sexo 0,170 0,215 1,00 0,261 0,275

Sorotipos 0,731 0,879 0,262 0,875 0,630

Encefalite < 0,001 0,326 0,668 1,00 < 0,001

Fontanela 0,183 0,578 0,623 1,00 0,168

abaulada

Sinais meningeos 0,424 0,323 0,672 0,113 0,634

Convulséo < 0,001 0,397 1,00 1,00 0,001

Sintomas motores < 0,001 < 0,001 1,00 1,00 0,007

Radiculite 0,488 0,293 1,00 1,00 1,00

Ataxia 0,251 <0,001 0,552 0,249 0,007

Sinais focais 0,004 0,007 1,00 1,00 0,007

Exantema 0,649 0,200 1,00 0,376 0,698

Vacina febre 0,689 0,599 0,055 1,00 0,045

amarela <1lm

Celularidade 0,036 0,386 1,00 1,00 0,012

alterada LCR

Proteina alterada 0,071 0,062 0,688 0,216 0,003

LCR

Imagem SNC < 0,001 0,046 0,329 0,415 0,002

alterada

EEG alterado 0,036 1,00 0,268 1,00 0,150

Teste qui-quadrado de Pearson ou Teste exato de Fisher

Na analise multivariada, as varidveis preditoras para complicacBes neuroldgicas persistentes
pos alta nas criancas DENV positivas foram: ter encefalite, 0 que aumentou o risco em 49%
(IC95% 1,10-2,03), ter apresentado durante a internacdo paresia, dificuldade para deambular
associados a encefalite, mielite ou ADEM, o que aumentou o risco em 56% (1C1,17-2,09) e
ter apresentado EEG alterado, que aumentou o risco 44% (1C95% 1,08-1,93). (Tabela 12).
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Tabela 12: Fatores preditivos para complicacGes neuroldgicas a alta hospitalar em criancas
com RT-PCR de liquor positivo para DENV. Hospital Infantil Jodo Paulo Il. (Margo 2014-
Julho 2019)

FATORES RR IC 95%
PREDITIVOS

Encefalite 1,49 1,10 - 2,03
Sintomas motores* 1,56 1,17 - 2,09
EEG alterado 1,44 1,08 - 1,93

*paresia, hipertonia, alteracdo marcha associado encefalite, mielite ou ADEM

Para o desfecho sequelas motoras pds alta como dificuldade para deambular, parestesia,
fraqueza muscular, ataxia, o Unico fator preditivo encontrado foi ter apresentado sintomas
motores associado a inflamacdo no SNC como encefalite, mielite ou ADEM durante a

internacdo hospitalar, 0 que aumentou o risco em 2 vezes (IC95% 1,50-3,05).

Nesta coorte, pacientes que apresentaram encefalite, mielite e ADEM durante a internacéo
tiveram um risco maior de evoluir com complicacdes persistentes pds alta. Estes resultados
corroboram os achados de VAN TAN et al (2010) e SOLOMON et al (2000). Estes
pesquisadores reportaram que 11-14% das criancas com encefalite e mielite, nas quais o
DENYV foi detectado por isolamento viral ou PCR no liquor, evoluiram com complicacdes pds

alta hospitalar.

Para o desfecho uso de medicacdo anticrise pés alta hospitalar, os fatores preditivos de risco,
foram ter apresentado durante a internacdo ou seguimento clinico EEG alterado, o que
aumentou o risco 84% (1C95% 1,15-2,93) e ter imagem do sistema nervoso alterada, o que
aumentou o risco em 89% (1C95% 1,41-2,54).

Tabela 13: Fatores preditivos para uso de medicacgéo anticrise pos alta hospitalar em criancas
com RT-PCR de liquor positivo para DENV, Hospital Infantil Jodo Paulo Il. (Margo 2014-
Julho 2019)

Fatores preditivos RR IC 95%
EEG alterado 1,84 1,15-2,93
Imagem sistema nervoso 1,89 141-254
alterada

Para o desfecho insbnia pds alta hospitalar, ter recebido a primeira dose de vacina de febre

amarela, até 30 dias antes da internacdo, aumentou o risco 29% (1C95% 1,01-1,65) e ter sido
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detectado DENV-1 no liquor, aumentou o risco para esta complicacdo em 34% (1C95% 1,08-
1,67).

Tabela 14: Fator preditivo para insdnia pos alta hospitalar em criangas com RT-PCR de liquor
positivo, para os sorotipos de DENV. Hospital Infantil Jodo Paulo Il. (Marg¢o 2014-Julho
2019)

FATORES RR 1C 95%
PREDITIVOS

DENV-1 1,34 1,08 - 1,67
DENV-2 1,26 0,98-1,62
DENV-3 1,15 0,97-1,35
DENV-4 1,43 0,95-2,16
DENV-1/2/3 - -

Ter recebido vacina YFV 1,29 1,01-1,65

< 30 dias da internacéo

BESEDOVSKY; LANGE e HAACK publicaram em 2019, uma revisdo em que descrevem
estudos realizados em voluntarios e cobaias explicando a fisiopatologia da interacdo entre 0s
sistemas nervoso, endocrino, imune e o sono. Eles descrevem como diversos patdgenos, entre
eles os virus, sdo capazes de manter um baixo processo inflamatdrio por meses ap6s uma
infecgdo aguda. Este processo inflamatorio ndo resolvido, leva a uma ativacdo imune cronica,
estimulando a producdo e liberacdo de citocinas, que ativa mensageiros neuroenddcrinos e
leva a distarbios do sono. Embora, nenhum outro estudo tenha avaliado sono apés infeccéo do
SNC pelos flavivirus, a partir destas evidéncias cientificas, é possivel que o YFV atenuado
presente na vacina ative o sistema imunolégico e este previamente sensibilizado mantenha um
baixo grau de inflamag&o p6s infeccdo do DENV no SNC desencadeando o disturbio de sono

observado nas criancas.

7.7 Analise de sobrevida em criangas com complicacfes neuroldgicas por DENV, ZIKV e

YFV detectado em liquor

As criancas com manifestacfes neuroldgicas, nas quais DENV, ZIKV ou YFV foi detectado
por RT-PCR em liquor, foram acompanhadas pos alta hospitalar em ambulatorio de
seguimento. O tempo médio de acompanhamento clinico das criancas, nas quais DENV foi
detectado em liquor, foi de 16 meses. O tempo médio de acompanhamento clinico das
criancas ZIKV positivas foi de 19,3 meses e das criangas YFV positivas foi de 14,3 meses.
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Algumas criancas ndo compareceram as consultas de seguimento clinico, mesmo apos intensa
busca ativa. As perdas de seguimento foram de trés (4%) criancas que receberam alta sem

complicacdes neuroldgicas.

Considerando todas as 73 criangas com manifestacfes neuroldgicas, nas quais foram
detectadas no liquor um dos flavivirus de interesse, o tempo medio para melhora clinica foi
de 2,8 meses para as criancas DENV positivas, variando entre 0 e 32 meses. O tempo médio
foi de 6,3 meses paras as criangas ZIKV positivas, variando entre 0 e 41,3meses. E foi de 2,5
meses para as criancas nas quais o YFV foi detectado por RT-PCR em liquor, variando entre
0,1 e 10,2meses (Figura 10).
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Figura 10: Histograma do tempo de resolucéo das complica¢fes neuroldgicas nas criancas,
nas quais DENV, ZIKV ou YFV foi detectado por RT-PCR no liquor, Hospital Infantil Jodo
Paulo Il (Margo 2014-Julho 2019).
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Em anélise de sobrevida, para avaliar o tempo de resolugdo das complicagdes neuroldgicas,
detectou-se que ndo houve diferenca estatistica (p-valor 0,574) entre as criancas DENV,
ZIKV ou YFV positivas (Figura 11).
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Figura 11: Tempo em meses até resolucdo das complicacdes neuroldgicas pds alta hospitalar
em criangas com RT-PCR de liquor positivo para DENV, ZIKV e YFV. Hospital Infantil Jodo
Paulo II. (Margo 2014-Julho 2019)

Estudos realizados em culturas celulares e cobaias que avaliaram os mecanismos de infeccao
dos flavivirus no SNC e imunopatologia descrevem maior semelhanca do que diferenca entre
eles (MUSTAFA et al, 2019; MARINHO; KROON, 2019). Os resultados desta coorte em
criangas e adolescentes com doenca neuroinvasiva confirmada por estes trés flavivirus
também encontrou muitas semelhangas entre as manifestacdes neuroldgicas apresentadas,
entre a prevaléncia dos desfechos a alta e durante seguimento clinico e no tempo para

resolucéo destas complicagoes.
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8. CONCLUSAO

Este foi o primeiro estudo prospectivo que avaliou criangas e adolescentes com doenga
neuroinvasiva confirmada pelos flavivirus de maior incidéncia no pais, realizado em hospital

pediatrico de referéncia do Estado de Minas Gerais para doencas infecto contagiosas.

Neste estudo foram avaliadas 505 criangas com sintomas neuroldgicas, DENV foi detectado
por RT-PCR em liquor em 14% dos pacientes, ZIKV em 2,8% e YFV 1,2%. Assim, de todas
as criangas que tiveram exame de liquor coletado para pesquisa viral, 18% foram positivas
para um dos flavivirus. O que € de extrema relevancia na avaliacdo de criancas com
manifestacdes neuroldgicas, especialmente durante os meses de maior pluviosidade nos quais
ocorre um aumento da proliferacdo do Aedes aegypti e durante surtos destes arbovirus
(BECKHAM; TYLER, 2015; PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016).

AlteracOes laboratoriais esperadas em pacientes com infeccdo por DENV, como
hemoconcentracdo, leucopenia e plaquetopenia foram pouco prevalentes nos pacientes deste
estudo (Tabela 4) (SOUZA org. 2016). Também ndo foram prevalentes nos pacientes desta
coorte, alteracdes laboratoriais sugestivas de gravidade clinica, como acidose metabdlica,
elevacdo das transminases, alteragdo de coagulograma, evidenciando que ndo apenas
pacientes clinicamente graves ou instavéis apresentam sintomas neuroldgicos. O diagnéstico
presuntivo de dengue foi realizado apenas para trés criancas nesta coorte. Estes resultados
devem alertar os médicos que avaliam estas criangas, para pouca sensibilidade destes exames
laboratoriais. Assim, como reforca a evidéncia ja reportada em outros estudos que as
manifestacdes neuroldgicas podem ser uma manifestacao primaria da infeccdo pelo DENV e
ndo apenas secundario a gravidade clinica da infeccdo (OLIVEIRA et al, 2017; MARINHO et
al, 2017).

Houve baixa prevaléncia de criangas que apresentaram exantema durante a infeccdo aguda
por DENV (14,6%) e ZIKV (25%). A presenca de exantema em um paciente com doenca
neuroinvasiva deve sempre levantar a possibilidade de uma arbovirose, mas lembrando que
este &€ um dado clinico de baixa sensibilidade (SOUZA org. 2016).

N&o houve alteracdo liquorica em 35.7% das criangas com DENV, 58% das criangas com
ZIKV e 20% das criangas com YFV detectados no liquor, embora todas elas apresentaram
doenca neuroinvasiva confirmada (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Estes

resultados, também séo de grande relevancia na pratica clinica, pois alertam os médicos para a
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possibilidade deste diagndstico em criangcas com manifestacdes neurolédgicas, hemograma
pouco alterado, proteina C reativa baixa e liquor com ou sem alterac&o.

Na analise de fatores preditivos para complicacdes neuroldgicas pés alta hospitalar, criancas
que tiveram o YFV detectado em liquor por RT-PCR, tiveram um risco 53% maior para
desenvolverem complicacbes. O que reforca a importancia do diagnostico etiolégico viral
para melhor compreenséo e abordagem das manifestacfes neurologicas infecciosas (DINIZ et
al, 2019; MARINHO et al, 2019).

Este estudo correlacionou sintomas clinicos, parametros liquoricos, alteracbes em exames de
imagem do SNC e alteracdo em EEG, que podem auxiliar os médicos na avaliacdo dos
pacientes com maior risco de persisténcia das complicag¢fes neuroldgicas pos alta.

Em paises e hospitais onde ndo seja possivel realizar o diagnostico etioldgico, esperamos que
os resultados encontrados fornecam evidéncias, para que o0s médicos mantenham o
acompanhamento clinico de criancas com acometimento do SNC e suspeita de infec¢do por
flavivirus, para adequada abordagem das complicagdes neuroldgicas.

Este foi o primeiro estudo prospectivo que avaliou fatores de risco para persisténcia das
complicacdes neurologicas pds alta hospitalar em criancas com doenca neuroinvasiva
confirmada para trés flavivirus. O tamanho da amostra, especialmente para 0 ZIKV e YFV,
pode ter sido um fator limitante para detectar outros fatores de risco, entretanto, devido a
eficacia da vacina de febre amarela, manifestacbes neuroldgicas por este virus é um evento
extremamente raro (STAPLES; BOCCHINI; LORRY RUBBIN, 2015; CAMACHO et al,
2015). Assim, esperamos que 0s resultados encontrados contribuam para uma maior

compreensdo e abordagem clinica das manifestacfes neurologicas por estes flavivirus.
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Dengue, Zika, Chikungunya and yellow fever viruses are arboviruses transmitted by the mosquito Aedes aegypti.
These viruses exhibit marked neurotropism but have rarely been studied. Here, we conduct an integrative review
of the neurological manifestations caused by these arboviruses in the pediatric population. Data on patients
under 18 years of age were extracted from literature databases. The most frequently reported neurological
manifestations were encephalitis, meningitis, seizures, hypotonia, paresis, and behavioral changes. This review

highlights the importance of accurately diagnosing these arboviral infections in children and adolescents with

neurological manifestations.

1. Introduction

Arboviruses are viruses transmitted by arthropods, such as mos-
quitoes. There are four arboviruses of increasing epidemiological im-
portance in the Americas: Zika virus (ZIKV), Dengue virus (DENV),
Chikungunya virus (CHIKV) and Yellow fever virus (YFV). All of these
can be transmitted by the Aedes mosquito [1,2].

Due to accelerated urbanization, climate change and deforestation
over the recent decades, outbreaks of arboviral infections transmitted
by Aedes have become more frequent in the Americas, strongly im-
pacting public health [3].

DENV is among the arboviral infections most frequently affecting
humans. It is estimated that 3.9 billion people are at risk of DENV in-
fection [4] and more than 390 million are infected annually [5].

CHIKV was initially detected in the Americas in 2013, responsible
for 1 million confirmed cases in the region [6]. The ZIKV epidemic of
2015 caused more than 500,000 suspected and confirmed cases in 40
countries and territories throughout the Americas [3].

YFV is endemic in 47 countries throughout Africa, Central and
South America, where localized outbreaks result in 84,000-170,000
severe cases and 29,000-60,000 deaths per year, according to the
‘World Health Organization. [7]

All of these arboviruses cause neurological manifestations in chil-
dren. Studies evaluating viral etiologies of meningoencephalitis in the

Cambodian, Chinese, Indian and Brazilian pediatric populations re-
ported a 4.6-12% prevalence of DENV infection [8-11].

Studies performed during CHIKV outbreaks reported a 4.7-46%
prevalence of pediatric neurological manifestations. [12-15] Neurolo-
gical manifestation prevalence studies have not described children with
ZIKV or YFV infections. However, experimental animal studies and
well-documented case reports have detailed the neurotropic nature of
these viruses [16-19].

Arboviral infections are increasingly important causes of neurclo-
gical complications worldwide, both in cases of endemic transmission
and travel-associated infections. This article analyzes the pediatric
neurological complications of four arboviruses that have been reported
to exhibit neurotropism.

Here, we conduct an integrative review to systematize the neuro-
logical manifestations in children and adolescents infected with clini-
cally important arboviruses that circulate throughout the Americas and
are transmitted by Aedes aegypti and Aedes albopictus.

We extensively searched the PUBMED, EMBASE, LILACS,
MedCaribe, IBMCS, and BVS databases. Articles were searched without
applying restrictions of language or date of publication. Search strate-
gies used were always as shown in Fig. 1, which depicts a flowchart
detailing our article selection and exclusion criteria.

In total, 196 manuscripts describing neurological manifestations
resulting from any one of the four arboviral infections were identified;
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LILACS: 28
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CUMED, OUTROS: 20
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195 neurological manifestations
Excluded 152: 46 do not discriminate
neurological manifestations, 19 other

viruses, 36 duplicates, 7 congenital
infections, 12 vaccines

outcomes by age group, 32 dont have jd

56 Risk factors:

Excluded 47: 22 dont have
neurological manifestation, 9 do not
discriminate outcomes by age group,

7 othes viruses, 9 duplicates

1
1 1 1 1
ZIKA CHIKUNGUNYA FEBRE AMARELA
33 DENGUE STUDIES
4 STUDIES 11 STUDIES 2 STUDIES

+6 others references

T meningoencephalits as
first manifestation
32 neurological
complication dengue

Fig. 1. Flowchart of selection of articles.

56 discussed risk factors, yet no descriptions of biomarkers for pediatric
neurological complications were noted.

2. Dengue Virus (DENV)

DENV is an RNA virus of the Flaviviridae family. Four serotypes
(DENV1-5) are transmitted by the Aedes mosquito and infection most
frequently causes a febrile rash syndrome that lasts for about seven
days. [20]

Since 1976, encephalopathy has been described as a complication of
severe dengue. [21] However, recent studies have described meningitis,
encephalitis, and seizures as neurological manifestations of DENV in-
fection in patients without symptoms of classical or hemorrhagic
dengue [8-10].

Murthy et al. [22] and Solbrig et al. [20] classified the neurological
complications caused by DENV based on three neuropathogenic me-
chanisms: (1) invasion of the central (CNS) and peripheral (PNS) ner-
vous systems leading to meningitis, encephalitis, myelitis and paresis;
(2) metabolic and vascular disorders leading to encephalopathy, vas-
culitis and bleeding in the CNS and (3) immune-mediated dengue
syndromes including acute disseminated encephalomyelitis (ADEM),
neuromyelitis optica, neuritis, myelitis, encephalopathy and Guillain-
Barre syndrome [20,22,23].

The neurological manifestations caused by DENV have been de-
scribed mainly in case reports and series across a rather variable clinical
spectrum. Thus, in order to systematize the published literature eval-
uating pediatric neurological complications of this virus, we classify
reports into three groups.

2.1. Neurological symptoms as primary manifestations of infection

For this group, only articles that evaluated primary neurological
manifestations without signs or symptoms of dengue prior to manifes-
tations associated with nervous system invasion, at which point DENV
was detected in the cerebrospinal fluid (CSF) by (RT)-qPCR, by viral
isolation, or by the detection of IgM antibodies in the CSF using an
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Table 1) were selected.
[8,10,24-271,

DENV mainly infects monocytes and macrophages which can in-
filtrate the nervous system carrying the virus. Cell culture studies have
shown that human neurons are permissive to DENV infection and
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maintain active viral replication. The detection of RNA or viral antigen
in CSF, inflammatory cell infiltrates and intrathecal synthesis of specific
antibodies confirm active DENV CNS invasion [20,28,29].

Studies evaluating the detection of CSF DENV antibodies in the
setting of DENV CNS infection reported a sensitivity of 46% and spe-
cificity of 95-97% for ELISA detection of IgM when compared to the
gold standard CSF viral genome detection [29-31].

Of all children evaluated in these seven studies (1672), 3.2% (53) of
those with neurological manifestations were diagnosed for dengue by
detection of specific CSF IgM antibodies (18.9%) or by PCR of or viral
isolation from the CSF (81.1%). The most frequent neurological mani-
festations in these children during their hospital stay were meningeal
signs (18.8%), seizures (27%), signs of intracranial hypertension
(10.4%), muscle weakness (6.3%) and encephalitis characterized by a
decreased level of consciousness (58.3%). CSF analysis of all children
suffering neurological manifestations of DENV revealed discrete pleo-
cytosis with normal protein and glucose levels. Among these children,
5.7% died and 3.8% suffered neurological sequelae at hospital dis-
charge. The most frequently reported sequelae were spasticity, paresis,
muscle weakness and difficulty walking (Table 1).

2.2. Neurological manifestations associated with dengue symptoms

In this second group, all 25 publications that described neurological
symptoms in patients with signs and symptoms of classical or hemor-
rhagic DENV were included. In total, 7685 children with dengue
symptoms were studied, of which 271 (3.5%) suffered neurological
manifestations. Of these patients, 76.7% were diagnosed using ser-
ological tests, non -structural protein 1 (NS1) detection or serum sample
PCR; 14.2% were diagnosed by CSF PCR or viral isolation from the CSF;
9.2% were found to have CSF positive for DENV IgM (Table 2).

Among children with dengue and neurological symptoms evaluated
using CSF PCR (82 children), positivity was found to be 39%. Among
children in whom detection of specific CSF IgM antibodies was per-
formed (95), positivity was found to be 26.3%. Methodology, however,
differed among these 25 studies. In six studies, CSF was not evaluated in
another six, no CSF changes were found. The remainder of the studies
described CSF pleocytosis or elevated protein levels.

Computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI)
was performed in 12 studies; the most commonly reported finding was
cerebral edema in 33 children. [33-37] Signal hyper intensity was also
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Table 1

Neurological manifestations associated with CNS invasion by DENV in children .

Reference / Country

Outcomes/ complications

Number + dengue / children number with

neurological manifestation

Diagnostic method

Liquor™

Neurological manifestations

Oliveira et al, 2017 [10]

All recovered at discharge

5/70

PCR

Meningitis, encephalitis, signs of intracranial ~ Leuk < 200 PMN 40-80% Gluc e

Prot normais

hypertension
Meningitis, seizure

Marinho et al, 2017 [24]

Brasil

Not rated complications at

discharge

7/22

Leuk: 1-176 PMN:1-86 Glu: 45-75 PCR

Prot: 11-97

Horwood et al, 2017 [8]
Cambodja

Not rated complications by

etiological agents

18 / 1160

13 PCR + 51gM +

Teuk > 4 Prot > 40

Encephalitis

Bermidez et al, 2011 [32]

Venezuela

Not rated complications at

discharge

3/ 24

IgM +

pleocytosis

Meningitis or encephalitis

Le van Tan et al, 2010 [25]

Vietna

11% death and 11% serious

complication

No alteration PCR 9/194

Seizure, glasgow < 9, meningitis muscle

weakness
Encephalitis, myelitis, seizure

Soloman et al, 2000 [26]

Vietna

14% paresis and spasticity at

discharge
2 deaths

7 /150

2 viral isolation, 3 PCR e 2

IgM +
PCR

Prot > 45

Srey et al, 2002 Cambodja

[27]

4 /52

Leuc: 14-140

Encephalitis

* Proven by DENV-specific IgM antibody detection, RT-PCR, or CSF virus isolation.

** Leuk: leukocytes, PMN: polymorphonuclear, Gluc: glucose (mg / dl), Prot: protein (mg / dl).
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reported in the temporal lobes, corpus callosum or globus pallidus in
four patients, subarachnoid hemorrhage in two children and laminar
cortical necrosis in one [38-42]. Studies that included autopsy findings
reported moderate cerebral edema and subarachnoid hemorrhages
[43,44].

Electroencephalographic findings of children with seizures sub-
sequent to DENV infection were evaluated in five studies which re-
ported the onset of slow theta and delta waves with complete resolution
15-30 days later. [33,37,42,45,46]The most frequent neurological
manifestations with which patients presented during hospitalization, as
shown in Table 2, were encephalitis or encephalopathy (56.5%), gen-
eralized or focal seizures (42.8%), coma (12.2%), meningitis (7.4%),
motor alterations, hyporeflexia (7%) and cranial nerve palsies (3.3%).

Of all patients suffering neurological manifestations of DENV in-
fection in these studies, 17.3% died and 3.3% continued to suffer
neurological sequelae at discharge or even months after initial symp-
toms. Patients with systemic dengue symptoms associated with neuro-
logical complications were found likely to mount a more exacerbated
inflammatory response to viral infections and have a higher probability
of death [29,31].

As the inflammatory response exacerbated by DENV infection trig-
gers a cascade of cytokines and inflicts marked vascular, metabolic and
hepatic damage, neurological manifestations in this group of patients
may be due to both the neurotropism of this virus, which results in
direct neuronal injury, as well as secondary to metabolic disturbances
subsequent to vasculitis or CNS bleeding [29,31,47].

2.3. Immunologically-mediated neurological manifestations subsequent to
dengue infection

Acute disseminated encephalomyelitis, Guillain-Barre syndrome
and transverse myelitis are neurological manifestations described after
DENV infections that are immune-mediated. Nonspecific activation of
auto reactive T cells leads to the destruction of the myelin sheath
subsequent to molecular mimicry mechanisms of DENV infection in
some patients. Neuropathogenic mechanisms involved in such neu-
roimmune disorders are complex and include activation of the in-
flammatory cascade [33].

Seven reports of cases concerning immune-mediated conditions
subsequent to DENV infections were identified. All patients described
suffered dengue symptoms days before any neurological manifestations
and were diagnosed by serological tests. None of these cases resulted in
death. Although all of these patients received treatment (e.g. im-
munoglobulin or corticosteroid therapy), all manifested with neurolo-
gical sequelae on discharge or months after initial clinical assessment.
The most commonly reported sequel was muscle weakness with diffi-
culty walking (Table 3).

One of the limitations of this review was that most studies included
were case reports or case series describing neurological manifestations
noted in patients infected with DENV. The 11 studies described 24
children with neurological complications who were identified weeks or
months after discharge. However, 10 of these studies were solely de-
scriptive and it was not possible to infer if the neurological complica-
tions after DENV were significant when compared to other viral en-
cephalitis. Only the study by Chokepharkbuilt® that compared children
suffering different viral encephalitis and followed them for six months
described a better prognosis in patients with dengue encephalitis; all
children recovered completely within two weeks.

Laboratory results and clinical symptoms were evaluated in three
publications that described the risk factors for neurological complica-
tions in children suffering DENV. Cam et al. (2001) [36] compared 27
children infected with DENV that suffered neurological symptoms with
a control group matched for age and symptom severity but without
these complications. Transaminase, bilirubin, alkaline phosphatase, and
D dimer elevation, as well as a reduction of prothrombin activity, were
statistically significant in relation to the control group.
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However, the cross-sectional study by Sil et al. (2016) [34] found no
statistically significant difference between 20 children with dengue
who suffered neurological symptoms and 51 children with dengue who
did not in relation to thrombocytopenia, hemorrhage, elevated transa-
minase levels, hepatomegaly and jaundice.

Kumar et al. (2008) [49] compared 39 children admitted with
dengue and neurological complications to 130 children with acute
febrile encephalopathy but without dengue symptoms. Rash, gastric
and other bleeding, edema, hepatomegaly, hypoalbuminemia, elevated
prothrombin time and pleural effusion were significantly more pre-
valent in the dengue group.

Such conflicting results indicate that a greater number of studies are
needed to accurately compare cases with control-matched neurological
outcomes and better define risk factors as well as biomarkers for neu-
rological complications in DENV patients. In addition, prospective
studies are necessary to evaluate the prognosis of neurological mani-
festations. Studies that evaluated infants exposed to perinatal mother-
to-child dengue virus infection did not report neurological manifesta-
tions in these children. Perinatal dengue infection was associated with
increased maternal and perinatal mortality, prematurity, low birth
weight, thrombocytopenia and sepsis symptoms in the newborns
[64-68].

3. Zika virus (ZIKV)

ZIKV is a single-stranded RNA virus of the Flavivirus genus and the
Flaviviridae family. ZIKV was first isolated from the Zika forest of
Uganda in 1947. As early a 1952, experimental inoculation of rats with
the virus revealed its neurotropism as evidenced by cerebral edema and
neuronal degeneration [69].

ZIKV infection during pregnancy has been associated with fetal loss,
microcephaly, subcortical calcifications, cerebellar hypoplasia, con-
genital contractures, arthrogryposis and retinal changes [70]. However,
there are few reports of neurological manifestations secondary to ZIKV
infection acquired among pediatric patients.

An extensive search of the literature identified only four reports of
cases concerning pediatric ZIKV acquired infection with neurological
manifestations [71-74]. Although reports were scarce and described
few cases, the diversity of neurclogical manifestations was remarkable
and included hemiparesis, myelitis, Guillain-Barre syndrome, cortical
infarction and behavioral changesCSF analysis revealed pleocytosis
with normal protein and glucose levels in three of the four cases.

ZIKV was detected by PCR in the CSF of only one patient, yet all
suffered persistent neurological symptoms for at least one month after
initial manifestations. In other cases, diagnoses were made with PCR
analyses of other specimens (i.e. blood and urine) or positive IgM. None
of the children infected with ZIKV died (Table 4).

4. Chikungunya virus (CHIKV)

CHIKYV is a single-stranded RNA virus of the Alphavirus genus and
the Togaviridae family [75]. The pathophysiology of the neurological
complications caused by CHIKV is not fully understood. Studies eval-
uating the histopathology of neuronal lesions have reported cerebral
edema; frontal, occipital and internal capsule ischemia; hemorrhages;
demyelination and periventricular cavitation [76,77]. Minimal micro-
gliosis was reported to occur in cortical gray matter and the dience-
phalon along with periventricular lymphocytic infiltrate [15,76-78].

The 11 studies that assessed children with neurological manifesta-
tions subsequent to CHIKV infection were found to have applied
varying methodologies. Of these studies, six were retrospective and five
cross-sectional. In nine of these publications the studied children pre-
sented with clinical symptoms of CHIKV infection and those that
manifested neurological features were evaluated. Only six studies
evaluated neurological sequel; one evaluated children 3 years after
discharge. Of the 554 children treated for CHIKV infection 24% were
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Table 4

Neurologic manifestations in children associated with ZIKV infection.

Liquor

Reference/ Country

Outcomes; complication

Diagnostic method

Neurological Manifestations/ Age

Zika symptoms

Landais et al, 2017 [71] Guadalupe

Island

Arm weakness after 3 months, walked at

+ PCR serum
1year and 3 months

Leuk: 8 Prot:18 Gluc: 61

Hemiparesis, cortical infarction 10 months

Fever, rash, conjunctivitis

Raboni et al, 2017 [72] Brazil

No sequelae after 4 months

+ serum IgM, + PRNT

High leukocytosis and protein

Guillain-Barre 9 years

No symptoms

Zucker et al, 2016 [73] United

States

15 weeks after symptoms still persisted

Leuk: 8 Prot:30 Gluc: 55 + urine PCR, + CSF IgM

Recent memory loss, slowed speech, impulsivity,

regression 13 years

Sore throat, headache, rash, arthralgia

Mécharles et al, 2016 [74]

Guadalupe Island

1 month afterwards maintained moderate

weakness in the legs

+ PCR CSF, blood and

urine

No alterations

Hemiparesis, myelitis 15 years

Headache, arthralgia and

conjunctivitis

Journal of Clinical Virology 116 (2019) 49-57

** Leuk: number of leukocytes, Gluc: glucose (mg / dl), Prot: protein (mg / dl).
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found to suffer neurological complications. Two other studies that to-
gether evaluated 1118 children with meningoencephalitis reported a
CHIKV prevalence of 2.8% as the etiological agent. The prevalence of
pediatric neurological manifestations subsequent to CHIKV infection
varied according to the methodology used in the study.

All studies were performed during epidemic periods of infection and
90% of children were diagnosed by PCR. Among the studies that uti-
lized CSF analysis, leukocytosis and high protein levels were reported in
48.7% of cases.

Electroencephalography was performed in 45 children and revealed
changes such as slowing waves and paroxysmal peaks in 68.9%.
[12-15] Cranial CT was performed in 51 children and cranial MRI was
performed in 45 children. CT and MRI changes were found to be present
in 23.5% and 20% of children, respectively. The most commonly de-
scribed changes on imaging were cerebral edema and T2-weighted
white matter and limbic area signal intensity [12-15,79,80].

The most common neurological manifestations found in these chil-
dren were seizures (56.3%), encephalitis (41.7%), meningism (19.4%)
and behavioral changes (8.7%). Of these children, 5.6% died and 8.5%
developed neuronal sequelae. The commonest sequelae were seizures,
hypertonia, hypotonia, behavioral disturbances, developmental delay
and finger gangrene (Table 5).The CHIMERE Cohort Study on Reunion
Island compared the cognitive development of 33 chikungunya-infected
children during the perinatal period with 135 uninfected pairs [81].
They found that 51% of infected children had cognitive developmental
delay at 2 years of age, compared to only 15% of uninfected children. In
the multivariate analysis, perinatal CHIKV infection was an in-
dependent factor for delayed child development, increasing by about
three times the risk of delay, after controlling for microcephaly, ma-
ternal social status and restricted intrauterine growth [81]. Children
who at birth had severe encephalopathy evolved with more significant
developmental delays. Among the 12 cases of children with neonatal
encephalopathy, five evolved with microcephaly and four with cerebral
palsy. The main developmental delays detected in children with peri-
natal chikungunya virus infection were language and coordination
(57%), sociability (36%) and movement / posture (27%) [81].

Singh et al, 2017 [80] India
Gupta et al, 2015 [82] India
Shaikh et al, 2015 [79] India
Lee et al, 2010 [83] Singapura
Robin et al, 2008 [15] La
Reunion Island

Emould et al, 2008 [14] La

Reunion Island

Lewthwait et al, 2009 [84]

S4 et al, 2017 [78] Brazil
India

Bomin et al, 2008 [13]

Horwood et al, 2017 [8]
Mayotte Island

Cambodja

Reference/ Country
Samra et al, 2017 [12]

Honduras

1 death 1 child remained with behaviaral

change for 4 weeks

EEG and CT alteration in 7 children. RMI
death

alteration in 5. 1 death
2 deaths and 1 child maintained eye

sequelae
1 death
2 deaths 3 children with neurological

Outcomes/ complication
sequelae at discharge

Death
Aphasia, tardiness at school, hearing loss,

‘Withouth complications
gangrene fingers

11 + PCRserum 6 + IgM CSF  Not reported
Not reported

6 + IgM serum

IgM sérico +. Maes negativas

Diagnostic method

4+ PCR serum, 1 + IgM serum
+ PCR CSF and blood

+ PCR and IgM serum

+ PCR CSF and serum

+ PCR CSF and serum

+ PCR or IgM 8 children

with + PCR CSF

+ PCR serum or CSF

+ IgM serum

+ PCR serum

5. Yellow fever virus (YFV)

Pleocytosis with moderate protein
1 CSF with leukocytosis e 1 CSF

No alterations or only high
with high protein

Liquor

No reported

Not done

Leuk > 4 Prot = 40
Leuk: 12-70

No reported

No alterations

Pleocytosis only in 2 cases
protein

YFV is an RNA virus of the Flavivirus genus and the Flaviviridae fa-
mily that causes a highly lethal febrile illness. This virus is endemic in
the tropical regions of Africa and South America. [2] We identified only
two studies that included children and reported neurological compli-
cations subsequent to wild-type YFV infection.

Over the course of a 1969 yellow fever outbreak in Nigeria, 103
patients were evaluated. Of these, 14 were aged less than 19 years old.
Signs of CNS involvement were described in 25% of the patients during
the epidemic and 8 were reported to have suffered generalized seizures
[17].

A descriptive, cross-sectional, multicenter study conducted in Sudan
during the 2012-2013 outbreak evaluated a total of 844 hospitalized
patients and detailed patients suspected of suffering from yellow fever,
including 181 patients younger than 15 years of age. This study did not
discriminate outcomes by age group, but described that 15.6% of all
patients suffered seizures [There is one case of perinatal infection by the
sylvatic virus of yellow fever. The 22-year-old mother with no prior
immunization history was admitted to the intensive care unit with
symptoms of severe yellow fever at 38 weeks’ gestation and the ce-
sarean section was taken. The 6-day-old infant evolved with jaundice,
hemodynamic instability, encephalopathy, and seizures. Mother and
baby were diagnosed by PCR in the blood and unfortunately they
evolved to death in a few days [85].

Convulsions, encephalitis, bulging fontanelle 11 of  Pleocytosis and high protein

235 (4,7%)
Convulsive crisis, diffuse cerebral edema 1 child 5

years
Baby 4 months with irritability, bulging fontanelle

and seizure
Encephalitis, seizures, encephalopathy, meningitis

Seizure, behavioral disorders meningism 23 of 86
26 of 103 (25%)

Neurological Manifestations/ Number children
Menigoencephalitis, behavioral changes and
seizures 5 of 48 (104%)

23 children encephalitis by CHKV

Encephalitis with seizures in 3 infants
Encephalitis, seizures, hyporeflexia, coma and
death in children 12 years

8 children with encephalitis, meningitis, or seizures
Hypotonia, meningitis, seizures 23 of 50 (46%)
(27%)

symptoms

Fever, rash and severe pain

headache
1160 children with encephalitis

6. Limitations

** Leuk: number of leukocytes, Glue: glucose (mg / dl), Prot: protein (mg / dl), CSF: liquor.

CHIKV symptoms

Fever, rash

Fever, rash and arthralgia
Fever, rash, arthralgia, vomiting,
Fever, rash

Fever and vomiting for 2 days
Fever, rash and hepatomegaly
58 children with neurological
Fever, arthralgia and rash
Fever, arthralgia and rash

Neurological manifestations in children associated with CHIKV infection.

Table 5

Although the main limitation of this review is that most studies
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included were case reports, case series and retrospective studies, several
studies reported viral detection in the CSF either by viral isolation or
RT-PCR, underscoring the neurological effects these viruses produce in
the pediatric population. Further studies concerning etiological detec-
tion of different viral agents that cause neurological manifestations in
children, case-control studies assessing risk factors and biomarkers, and
prospective studies evaluating long-term neurological sequel are re-
quired.

7. Conclusion

No specific antiviral therapies are available for any of the arboviral
infections discussed in this review. Only the yellow fever vaccine,
available since 1939, has a 92-95% efficacy in protecting against severe
forms of this infection [86]. The commercially available DENV vaccine
has a low effectiveness of around 60%, with a greater effectiveness for
severe forms of the secondary infection at 83.7% vs. 43.2%. A phase 3
study in children younger than 9 years of age revealed a higher risk of
hospitalization for severe dengue in vaccinated children when com-
pared to the control group (RR = 7.45, 95% CI, 1.15-313.8). Therefore,
World Health Organization (WHO) has recommended vaccination only
in patients with previous dengue infection [87,88].

Vaccines for ZIKV [89,90] and CHIKV [91,92] are in the pre-clinical
stages of development with the eventual aim of preventing the severe
complications of these infections via immune modulation. Arboviruses
are major public health issues worldwide. Recent studies have in-
creased our understanding of the neurological complications caused by
these infections. Epidemiological factors, population displacements and
increasingly alarming climate changes highlight how necessary it is for
pediatricians and neurologists to readily recognize neurological mani-
festations caused by these viruses and provide accurate and timely di-
agnoses that will, in turn, result in effective infection management and
patient treatment.
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APENDICE B — Questionario estruturado

IDENTIFICACAO:
1. NUmero de Identificacéo:
2. Nimero do Prontuério:

Data Internacao

Data alta:

3. Sexo:
MESCUIINO. ...t 1
FEMININD. ...ttt 2
4. Data de nascimento: / /
5. Estado: Municipio:
6. Zona:
UIDANA. ... et e 1
RUFAL ..o 2
[GNOTAAO. ...t 9
7. Escolaridade (em anos):
PARTE 2 - HISTORIA CLINICA
8. Comorbidades: Sim: 1 N&o:2 Ignorado: 9
DESCREVER
1. Passado de meningite ou encefalite............ccoovvreiinnieniiincenns ( )
2. Uso de corticdide cronicamente............ccoceeervevveecrnerennnans ()
3. Diabetes MELITUS.........coviiieie e ()
4. Pneumopatia CroNiCa.........cccccveierieresi et ()
5. Nefropatia CroniCa..........cccevveiveieiieie e e ()
6. Distlrbios pSIQUIALTICOS........ccccvevreieieie e ()
7. D0engas NeUrolOgiCas........ccovvverreeirieireinee e ()
8. Uso prévio de anticovulSIVaNtES...........covveernerne e ()
9. Fistulas [iQUOFICAS. .......ccevreiieirieeseeee e ()
10. DEFICIt VISUAI PrEVIO.......cvvviiiiriieee e ( )
11. Déficit auditiVO PréVio........cccoevirieiiiiiiccre e ( )
12. Atraso de linguagem Prévio.........ccoeereereerineienene e, ( )
13. Atraso do desenvolvimento cognitivo prévio............cccceeeeeuenens ( )
14. Atraso desenvolvimento motor Prévio...........ceceeveeeennes ( )
15. D0oencgas reumatolOgiCas. .........ovvreveerireiseieseesee s, ()
16. Uso de drogas imuNOSSUPIESSOFaAS ......ccverververerrerrerresieseesueeeennes ()
17, TUDEICUIOSE. ....ece et ()
18. Imunodeficiéncia CONGENITA .......cccoveieieriiieire e ( )
19. Imunodeficiéncia adquirida (HIV)......cccoovvviniinniniincenn ()
18.0UTRA
19.Descrever:
21. Néo se aplica (Quando N&o acima) 88
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87

9. Vacinas:

1. Paciente possui esquema vacinal completo para idade?
Sim:1 N&o:2 lIgnorado:9 Esquema incompleto: 77

2. Recebeu vacina de febre amarela até 30 dias antes ao
quadro clinico de meningoencefalite ou neuropatia?
Sim:1 Na&o:2 Ignorado:9

10. Antibidticos:
1. Estava em uso de antibidtico nas 24 horas anteriores a
puncao lombar?
Sim:1 N&o:2 lIgnorado: 9
Se sim, especificar:

DATA VACINA DE
FEBRE AMARELAE
LOTE VACINAL

11. Apresentou algum sintoma clinico sugestivo de infecgdo por
dengue, zika, chikungunya ou febre amarela anterior ao quadro de
meningoencefalite?

Sim:1 N&o:2 Ignorado:9 Se SIM, qual: Sim:1 N3do:2 Nao
se aplica:88

1. Febre ( ) 2. exantema( ) 3. Hiperemia conjuntival ( )
4. Mialgia ( ) 5. Cefaleia ( ) 6. Artralgia ou artrite ( )
7. prova do lago positiva () 8. Vomitos com dor abdominal ( )
9. Ictericia( ) 10.Aumento transaminases( )

DESCREVER

12. O paciente apresentou quais das manifestagdes neurologicas
durante a internagao hospitalar que justificaram a pung¢ao lombar:

Sim:1 N&o:2 Ignorado:9 SeSIM, qual: Sim:1 N3do:2 Nao
se aplica:88

1. Sinais meningeos ( ) 2.Sinais focais( ) 3.Sonoléncia( )

4. Irritabilidade ( ) 5.Convulsdes( ) 6.Ataxia ( ) 7.
Rebaixamento sensério ( ) 8. Paresia ou paralisia( ) 9.
Dificuldade deambulacdo ou fraqueza muscular () 10. Hipotonia
() 11.Hiporreflexia( ) 12.Afasia( )

13. Dismetria( ) 14. Atetoseoucoréia( )

DESCREVER

13. Paciente apresentou a admissao hemograma sugestivo infec¢ao
por dengue:

Sim:1 Nao:2 Ignorado:9  SeSIM, qual: Sim:1 N3do:2 Nao
se aplica:88

1. HemoCONCELraga0....cccciiiiieeeeciiieeeeciee e e ecteee e e eeireee e e ()
2. Leucopenia paraidade.......ccccocvieeeeiiciieeeeccieee e ( )
3. Plaquetas < 150 Mil .c.oooeveieiiieciieceeeeee e ( )

ANOTAR VALORES
EXAMES




14- Liquor admisséo:

Aspecto: (Turvo, Xantocrémico, Limpido, Ignorado)

Células/mm3 PMNs__ %  MNs %
Eritrocitos/mm3

Glicose mg/d|

Proteinas mg/dl

Lactato:_

Alteracdo liquorica sugestiva de infecgdo viral? Sim:1  N&o:2 ()
Alteracdo liquorica sugestiva de infeccdo bacteriana? m: 1 Na&o: 2

()

Data:

15. Ocorreu acidente durante a pung¢ao lombar:

S 1
N ...t b e 2
[ 1o = To [0 TSP SRRPR 9

NUmero hemacias no
liquor

16. Paciente apresentou durante a internagao alteragao dos
seguintes exames:

Sim:1 N&o:2 Ignorado:9 Se SIM, qual: Sim:1 Nao:2 Nao
se aplica:88

1.Transaminases>100( ) 2.BilD>2( ) 3.AP<70%( )
4. Albumina<3 ( ) 5.CICr<60( ) 6. Microalbuminuria( )
7. Prot/Cr >0,2 amostra Unica urina( ) 8.CPK>5mil( ) 9.PCR
>30( )

Outros? Especificar quais

Data alteracdo dos exames
Data resolugdo das alteracbes

ANOTAR EXAMES

3. ALTERACOES EXAMES DE IMAGEM E ELETROENCEFALOGRAMA

17. Tomografia de cranio

F=d Vo] =T [ TSP PSURUPRN

SE sim, qual o Resultado:

Datadoresultado ___ / /

18. Ressonancia magnética

88



1) 1 2 RS UUPS N 1
N To TR o =11 o U UUPUPN 2
F={gTe T o [ PRSPPI 9

SE sim, qual o Resultado:

Datadoresultado __ / /

19. Eletroencefalograma

K] 1 2 USRS 1
N To TR o] I =11 o FO U UUPPPN 2
F={g Yo T o [ PP PUURRUPPRR 9

SE sim, qual o Resultado:

Datadoresultado __ / [/

PARTE 4. OUTROS QUADROS INFECCIOSOS ASSOCIADOS

20. Infeccdo das vias aéreas superiores

S e 1
NBO. 1ttt 2
[GNOTAAO. ... 9

SIML e 1
NEOD. .. 2
[0 g o] Vo Lo PSSP 9

SHML e 1
NEO. e 2
[0 g o] o Lo SRR 9

SE SIM especificar:

23. Apresentou hepatomegalia ? Ictericia ? Alteragao fungao hepatica?

SIMci i 1
NEO ... 2
[GNOTAAO. ... e 9

SE SIM especificar:

24. Apresentou alguma lesdo de pele durante a internagdo ? (vesicula, bolha, petéquia,
purpura, exantema macular, impetigo, etc)

N ... 2
Lo Lo - o Lo TP 9

89



SE SIM especificar:

25. Apresentou injuria renal ? IRA ? Proteinuria ? Alteragdo Pr/CR ?

SIMc 1
Ot 2
[GNOTAAO. ...t 9

SE SIM especificar:

26. Foi realizado antibioticoterapia ?

SE SIM especificar:
Quantos dias ?

27. Foi medicado com aciclovir ?

Quantos dias:
88 — Nd&o se aplica

PARTE 5 _ COMPLICAGOES DURANTE A INTERNAGCAO

28. Paciente apresentou sinais de hipertensao craniana: hipertensao arterial + bradicardia +
bradipneia ou foi medicado com manitol ou solugdo salina para HIC.

SN 1
NEO. .. e 0
[ 1o = Vo [0 TSP 9

SE SIM especificar:

29. Paciente apresentou sinais de instabilidade hemodinamica (recebeu expansdo volémica ou
aminas vasoativas)

S 1
N ..ot 0
[ 1o = Vo [0 TS 9

SE SIM especificar:

30. Paciente foi medicado com anticonvulsivantes durante internagao?

N ...t .0
SE SIM especificar:

31. Recebeu alta com anticonvulsivantes ?

NEO. . 0
SE SIM especificar:
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32. ComplicagGes supurativas: Sim:1 N&o:0 Ignorado: 9

1. Colegdo subdural.......ccooociiiiiiiieeee e (
2. Empiema subdural ........cccooviiieiiiiee e, (
3. ADSCESSOS CEIrEBIraiS wuvvviiiiiiiiiiiiieeeieee e (
4. Trombose séptica de SEI0S VENOSOS ......eeeeecvreeeeeecrvieeeeeiiieeeeeinnns (
5. VeNtriCUNLE uveei i (
B. OUTRAS ..ot ee e eee e eeee s ess s eee e nee e ()
/28 1=1 01 10T 0 T TR SPURRN (
T P 0o - Vo (o TS PRRUPPRPNt ()

Se OUTRAS, especificar:
88. Nao se aplica

PARTE 6 - COMPLICACOES NEUROLOGICAS

33. Complicagdes neuroldgicas durante a internagao:
Sim:1 N3o:0 Ignorado:9 SeSim:Sim:1 Nao:0

. Desmielinizagdo detectada em RNM.......c.ccceeciveeeevciiieeeciiineeen, (
. Outra alteragdo exame de imagem SNC.......ccccceveveeeievcieeeeeennen, (
. Alteragdo exame EEG.......cccoveeecuieeiiiiiecieee ettt eiae e (

. ConVUISGES PEISISTENTES ..veeieceiiieieeiieee et (
L DEfiCit VISUAL o (

. Deficit aUAITIVO.....ccceiieeee e (
L DEfiCIt MOTOT ... e (
. Deficit COZNITIVO...eiii it (
O 7= T T TR RTRP (
11, Hidrocefalia.......ococcuvieee e e (

O o0 NOOUL—bB WN PP

13. Alteracdo de comportamento.......ccceeeecivieeeiiiciiee e (

)

14. Cefaleia PersisteNnte .....cccveeeeeciieeeecciee e (
T - D (- T USSP UUPTRTRURRURRIRt (
14. paralisia OU PAreSia......ccccueeeeiicieeeeeiiieeee e s see e e e see e e e (
15.fraqueza muscular com dificuldade para deambulagao................ (
ST g 11T ) o] o 1T TSRS (
17. hiporreflexia  ..oocveee e (
18. dOr NEUIOPALICA...eccuvieetieecieeectee ettt e ettt etre e e eae e sraeeebeee s (
19, OUTRAS .ttt ettt ettt ettt beessae b e saaesneessree s (
88 NGO SE APIICA. . ueieeiieie ettt e et (

Se OUTRAS, especificar:

. Comprometimento de pares cranianos... ......ccccceeeeeeeeeeeeccnnvvneeennnn. (

DESCREVER
COMPLICACAO

34. Complicagbes neuroldgicas e clinicas 1 més apos alta:
Sim:1 N3o:0 Ignorado:9 Se Sim:Sim:1 Na&o:0

DESCREVER
COMPLICAGCOES
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1. Desmielinizacdo detectada em RNM..........ccooveeiiiiiiieeicciieee s ( )
2. Outra alteragdo exame de imagem SNC.......ccccceeeevieeieeciieeeeenen, ( )
3. Alteragao eXame EEG.......ccveiiiiiiiei et e ()
4. Comprometimento de Nervos cranianos .......ccccceeecvvveeeeecnveeeeeennnes ()
5. Uso de anticonvulsivantes pos alta.........cccceveeiveeiiicciieee e, ()
6. DEfiCit VISUAL coeeviee i ()
7. Deficit aUItIVO....ceiiiiiiiiiei e ()
8. DefiCit MOTON ...t ()
9. Deficit COBNILIVO....uuiii it ()
KO - [ - O SUPRT ()
11. Alteracdo padrao de SONO.....ccuueiiviciieee e et e e e sreee e ()
12. Cefaleia persistente ......ccccveeiicciieee e ()
T 1) (- TP ()
14. paralisia OU PAreSi@....ccccccueeeeieciieeeecciee e eerree e esieee e e eree e e saveee s ()
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulacao...................... ()
J ST o1 oTo) (oY o Y- TSRO ()
17. hiporreflexia  ..occveeeeeeee e ()
18. dOr NEUIOPALICA. .eeiiciiieeeiiie ettt e e ()
19. OUTRAS ..ottt e ettt e e ssteenaesraeeteesreeenreens ()
88 NGO SE APIICA...ueei ettt ()

Se OUTRAS, especificar:

35. Complicagdes neuroldgicas e clinicas 3 meses pos alta:
Sim:1 N3o:0 Ignorado:9 SeSim:Sim:1 N&o:0

. Desmielinizagdo detectada em RNM.........ccccecvvveeecciieee e, ()
. Outra alteragdo exame de imagem SNC..........cccceeevveeevveeccvveeenne, ()
. Alteragdo exame EEG........ccovvevviieciiieecieeeeiee ettt e ()

. Comprometimento de Nervos cranianos ........cccceccveeeeieeecveeeenneenns ()
. Uso de anticonvulsivantes pds alta..........ccceecveeeiieieiiieeeciee e, ()
L DEfICIt VISUAL v ()

. DefiCit QUAITIVO....eeiiicieeiiiccreee e ()

L DEfICIE MOTOT .t (

. DefiCit COGNITIVO....ceeiiiicieeeiee e ()
L0, AfGSI rveeiiiieiieeeeieee e e s et e eeaaaeaeean ()
11. Alteracdo padrdo de SONO......cccuveeeeiiiiiieeeiiree e e e e e ()
12. Cefaleia PersiSteNte ......cccoeeeeeeciiiee ettt e ()
TR | =) (- TSRS ()
14. paraliSia OU PareSia......ccccueeeeecciiee et e et et e e ()
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulacao....................... ()
16.NIPOTONIA....eeiiiiciiiee ettt e et e e et e e e ae e e ()
17. hiporreflexia  ...ccveeeeeeee e ()
18. dOr NEUIOPATICA. .ceeiciiiieeetiee ettt e e e e e e e ()
19, OUTRAS vttt et e s e e e en e e eeeeeeees s e seaeeneans ()
88 NGO SE APIICA..ueeiieiiiee ettt et ( )

OO NOOUL B WN K

Se OUTRAS, especificar:

DESCREVER
COMPLICACOES

36. Complicagdes neuroldgicas e clinicas 6 meses pos alta:
Sim:1 N&o:0 Ignorado:9 Se Sim:Sim:1 N&o:0

1. Desmielinizacdo detectada em RNM..........cccoveeiiiiiiieeeccieeeeeees ()

DESCREVER
COMPLICACOES
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2. Outra alteragdo exame de imagem SNC.......ccccceeeevveeieeciiee e e, (

3. Alteragao eXame EEG.......cceeiiiiiiie i ettt ()
4. Comprometimento de Nervos cranianos .........cccceecvveeeeecveeeeeecnnnen. (

5. Uso de anticonvulsivantes pés alta.........ccccceeeevveeinicciiieccciieeeens (

6. DEFICIT VISUAI «.vvvveeeieiiieiieeeeeee e ()
7. Deficit aUItIVO....cociiiiiiiiiicec e (

8. DefiCit MOTON ...t ()
9. Deficit COGNILIVO....uuiiiiiiiiiieiiieee e ()
10, AfASIA ceiiiiiiee it e s e e s eeenaaes (
11. Alteracdo padrao de SONO.....ccuueiiviciieee e et e e e sreee e (
12. Cefaleia persistente .....ccueei i (
ST 1) (- TP ()
14. paralisia OU PAreSia....ccccccueeeeiecciieeeeceiieee e ceriee e eeree e e esae e e e e sreee s ()
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulagao..........c.ccc...... (

J ST o1 oTo) (oo V- TSRO (
17. hiporreflexia  ..occveeeeeeeeecee e ()
18. dOr NEUIOPALICA...ccciciieee ettt et e e e areeeas (
19, OUTRAS .ottt vee e e s bee et e e saae e e ssseesnreeens ()
88 NGO SE APIICA. . eeiieciiiee ettt e (

Se OUTRAS, especificar:

37. Complicagdes neuroldgicas e clinicas 9 meses pos alta:
Sim:1 N3o:0 Ignorado:9 SeSim:Sim:1 N&o:0

. Outra alteragdo exame de imagem SNC........cccceeeeecieeeeeecrieeeeeennns (
. Alteragdo eXame EEG.......cccovvecvieeiiieeiiee e csree e stee e evee e e ()
. Comprometimento de Nervos cranianos ........ccccccveeeeecvveeeeecnnnennn. (

L DEfICIt VISUAL v ()
. DefiCit QUAITIVO....eviiieieeiiiccieeec et e (
DGt MOTOT .t ()

OO NOOUL B WN K

L0, AfGSIA rreeiiiiiiiee et e e s areeeean (
11. Alteracdo padrdo d& SONO......cccuveeeiiiriiee e e e e e e e (
12. Cefaleia PersiStENTE ....ccccveeecieeeiee ettt (
TR | =) (- TSR ()
14. paraliSia OU PareSia......ccccueeeeeccieeeeeeiie e ettt e e e e ()
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulacdo....................... (

16.NIPOTONIA....eeiiiiiiiee ettt e et e e ear e e e ()
17. hiporreflexia  ...ccveeeeceee e ()

18. dOr NEUIOPATICA...cciiciiieeeiiee ettt et e e et e e e (
19. OUTRAS vttt et e eeeeee e s ee e e eeaeeeeee s e seaeeneans ()
88 NGO SE APIICA. . eiieeeiiiie ettt e e (

Se OUTRAS, especificar:

. Desmielinizagdo detectada em RNM........cccceecvveeeecciieee e, ()

. Uso de anticonvulsivantes pds alta.........ccccoceveeeviieecceieiiee e ()

. DefiCit COGNITIVO....ceeiiiicieeeiee e ()

DESCREVER
COMPLICACOES

38. Complicagbes neuroldgicas e clinicas 1 ano apds alta:
Sim:1 N&o:0 Ignorado:9 Se Sim:Sim:1 N&o:0

1. Desmielinizacdo detectada em RNM..........ccooeeiiiiiieieiicineeeeens ( )
2. Outra alteragdo exame de imagem SNC.......ccccceeeecieeeeecieee e e, (

DESCREVER
COMPLICACOES
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3. Alteragao eXame EEG.......ccceeeeiiiiiieeeiiieeee et ()
4. Comprometimento de Nervos Cranianos ........cccceeecvvveeeeecnveeeeeennnes ()
5. Uso de anticonvulsivantes pés alta.........ccccceeeevieeivicciiieccciieeeens ()
6. DEFICIT VISUAI «.vvvveeeieiieecieeeeee e ()
7. DEfiCit QUAITIVO...veeeiiiiiiieiieieeeeeee e (

8. DEfiCit MOTON ...t ()
9. Deficit COBNILIVO....uviiiiciiiie it ()
O N £ T - PR ()
11. Alteragao padrdo d& SONO.....ccccuuieeeiriireieeeriieee e e esree e e saeeeas ()
12. Cefaleia persisteNte .....coccuieei i ()
T | ) (- TSR ()
14. paralisia OU PAreSia....ccccccueeeeiecieeeeecciee e eerree e e e erree e sveee s ()
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulagao..............cc....... ()
16.NIPOtONTA....uiiii it ()
17. hiporreflexia  ...ccveeeeeeee e ()
18. dOr NEUIOPALICA. .cciiciiiee ettt et et e e e ()
19. OUTRAS ..ottt e ettt e e ssteenaesraeeteesreeenreens ()
88 NGO SE APIICA. . ueii ettt ()

Se OUTRAS, especificar:

PARTE 7 _ SOROLOGIAS, CULTURAS E PCR

39. Teste rapido dengue (NS1):

POSIEIVO.ceeiitiiee e e e e e 1
NEEATIVO. ..ot rbrrree e e e e e e s 2
N E TR g=r1 74T Lo TSRS 9

Data do Resultado: / /

40. Sorologia dengue: positivo sim:1 ndo:2 nao realizado: 9

gM( ) 1gG( )
Método exame:

Data do resultado: / /

41. Sorologia zika: positivo sim:1 n3do:2 nao realizado: 9

gM( ) 1gG( )
Método exame:

Data do resultado: / /

42. Sorologia chikungunya : positivo sim:1 ndo:2 nao realizado: 9

gM( ) 1gG( )
Método exame:

Data do resultado: / /

43. Sorologia febre amarela: positivo sim:1 ndo:2 nao realizado: 9

IgM () 1gG ()
Método exame:
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Data do resultado: / /

44, Sorologia herpes 1 e 2: positivo sim:1 nao:2 nao realizado: 9

IgM () IgG ()
Método exame:

Data do resultado: / /

45, Sorologia EBV: positivo sim:1 ndo:2 nao realizado: 9

gM ( ) 1gG( )
Método exame:

Data do resultado: / /

46. Sorologia CMV: positivo sim:1 ndo:2 nao realizado: 9

gM ( ) g6 ( )
Método exame:

Data do resultado: / /

47. Hemoculturas
POSITIVO..cciiiiiiiiecece e e e e e e e e e e e e e e e e e reeens 1
NEEATIVO. ..ot ssbrree e e e e e e es 2
T={aTo T = To [ TOU O P P U PP PO PO PUPPTOTN 9

Se SIM, especificar: Datadoresultado ___ /[

48. Resultado de culturas no liquor

Bacterioscopia
POSITIVO. .eiiitiiei ettt e 1
NEEATIVO. ..ttt ere e e e e e e s eeas 2
F={gTeT - o [o TSP 9

Se SIM, especificar:
Data do Resultado: / /

Culturas / Bactéria

POSITIVO. ceiiii e 1
=T = 1 1Yo TSRS 2
F=d Vo] =T [o J U 9

Se SIM, especificar:
Data do Resultado: / /

Latex / Bactéria

POSITIVO. ceiiii i 1
NEBATIVO...ceiiiiiiiiii s s e e e e e e e e e e eeeeas 2
F={a Yo T To [o TSRS 9

Se SIM, especificar:
Data do Resultado: / /

Fungos
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POSITIVO..cciiiiiiiiiiicc ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeaens 1
NEBATIVO...ci ittt s e e e e e e e e e e e e e e e eeeeees 2
F={a Yo T Io [o TR 9
Se SIM, especificar:
Data do Resultado: / /

Micobactérias
POSIEIVO. ceeitticiee e e eaa e e 1
NEEATIVO. ...ttt ee e e e s 2
F={gTeT ¢ o [o TR 9

Se SIM, especificar:
Data do Resultado: / /

49. PCR Liquor

POSITIVO. .ottt s 1
NEEATIVO. ..t rree e e e e e e s 2
F={ g Yo T2 o [o TSRS 9

Se SIM, marcar o agente:
Herpes Virus tipo 1

Herpes Virus tipo 2 EBV Enterovirus____

Varicella Zoster Dengue 1 Dengue 2

Streptococcus spp Dengue 3 Dengue 4

Chikungunya Zika YFF

N.Meningitidis

H. Influenzae

Data do resultado /|

ARTE 8 _ ENCERRAMENTO DO CASO

50. Condig¢des de alta apds acompanhamento clinico DESCREVER
Melhorado......cccvveeeeeeeciieee e 1 SEQUELA OU CAUSA
=L LU L= - T 2 OBITO:
Perda de seguimento........cccccvvvvvveeeeeeeeeennnn. 3
Obit0. et 4

Data evento ou 6bito:

51. Diagndstico presuntivo a alta hospitalar:

52. Diagndstico confirmatdrio:

53. Data admissao paciente:

54. Data encerramento do caso ou alta ambulatorial:




ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %roﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: DOENCAS INFECCIOSAS DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL: IDENTIFICACAO DE
AGENTES ETIOLOGICOS E ANALISE DE RESPOSTA IMUNE DOS PACIENTES

Pesquisador: Erna Geessien Kroon

Area Tematica:

Versdo: 8

CAAE: 66691617 2.0000.5149

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Minas Gerais

Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.338.633

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de emenda ao projeto de pesquisa, aprovado na versao original sob o parecer COEP-UFMG
2.724 652, cuja proposta € ldentificar os agentes infecciosos das meningoencefalites e outras manifestagdes
clinicas de sistema nervoso central (SNC) e estudar as manifestacfes clinicas e os parametros

imunologicos dos pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: 1.ldentificar os agentes infecciosos das meningoencefalites e outras manifestacdes
clinicas de sistema nervoso central (SNC) e estudar as manifesta¢fes clinicas e os paramétros
imunolégicos dos pacientes. 2.Caracterizar a encefalite ou meningite aguda por arbovirus na infancia quanto
a apresentacéo clinica e seus desfechos neuroldgicos pos- infecgéo imediata e durante seguimento, assim
como avaliar a assoclac&o da resposta inata ao prognostico neurologico Objetivo Secundario: Detectar virus
ou outros agentes infecciosos em amostras clinicas incluindo soro, fezes, liquor, swab ocular, swab oral ou
saliva e urina por gPCR; Aplicar uma plataforma de diagnostico viral em espécimes clinicos determinando a
frequéncia de identificacédo de cada agente e relacionando-os com os quadros clinicos; Isolar o agente
infeccioso viral de acordo com o espécime clinico testado por qPCR; Caracterizar filogeneticamente e
estabelecer a relacéo filogenética dos agentes infecciosos virais isolados; Avaliar o perfil de viruléncia dos

isolados virais em modelo murino; Descrever e acompanhar as manifestagdes

Enderego: Av. Presidente Antdnio Carlos,6627 2° Ad Sl 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-901
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforme
MINAS GERAIS asil

Continuagdo do Parecer: 3.338.633

clinicas dos pacientes acometidos por infecgdes do SNC. Avaliar se ha correlacéo entre a viruléncia dos
isolados virais em modelo murino e as manifestacdes clinicas nos pacientes. Avaliar o perfil de citocinas e
de marcadores do sistema imune, e correlacionar com a gravidade da doenca. Associar o virus detectado ao
quadro clinico inicial & pos-infecgéo imediata e durante o seguimento ambulatorial . Acompanhar

ambulatorialmente para avaliar evolucdo de desfechos clinicos e neurologicos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Conforme descrito: Nenhum risco é diretamente esperado aos sujeitos participantes da pesquisa. O unico
desconforto sera a picada da agulha que ja sera feita para a coleta do material clinico solicitado para a
rotina médica. As coletas de urina, fezes e saliva ndo vao trazer nenhum desconforto ja que néo sera
realizado nenhum procedimento invasivo. Como beneficio, podera ser fornecido o resultado do diagnostico
ao medico do paciente, que o ajudara no tratamento do paciente tomando as medidas necessarias mais
rapidamente, acompanhando a evolugéo do paciente da melhor forma possivel e principalmente o
conhecimento exato dos agentes etiologicos envolvidos em meningoencefalites no estado de MG. Os soros
serdao armazenados no Laboratério de Virus da UFMG (Departamento de Microbiologia do Instituto de
Ciéncias Biologicas) para realizar exames de diagnostico tais como detecgdes moleculares e isolamento do
agente infeccioso. Os pacientes terdo a informacé&o sobre a confirmagé&o ou excluséo da infecg&o pelos
arbovirus. Nos casos de criancas com diagnostico confirmado, todas serdo acompanhadas clinicamente a
fim de diagnosticar complicac¢des e iniciar intervencdes precoces caso e55as ocorram.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Nessa emenda, a proponente menciona que serdo mantidos os mesmos objetivos, porém com uma
retificacdo na metodologia de SNP genotipagem, incluida no texto do projeto completo. A metodologia néo
envolve intervencdes adicionais ao participante, apenas utilizacdo de material biologico (ja aprovado na
pesquisa) em abordagem adicional de investigagdo. Ha ainda inclus&o de outros membros na equipe de
pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Os documentos apresentados na emenda foram Formulario de Informacdes Basicas com alteracdes na
equipe , Carta de encaminhamento especificando as alteracbes e projeto completo com alteragdes relativas
a emenda destacadas em cor vermelha. TALE e -TCLE aos responsaveis com alteracdes inseridas

destacadas. Demais documentos da aprovacgao do projeto original disponiveis na Plataforma.
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Continuagdo do Parecer: 3.3358.633

Recomendacgdes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

SMJ, a emenda esta aprovada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacéo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alterac&o do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificac&o relatorios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_132373| 12/05/2019 Aceito
do Projeto 3 E3.pdf 17:06:04
Outros Carta_de_encaminhamento 1205 pdf 12/05/2019 |Ema Geessien Kroon| Aceito
17:04:29

TCLE / Termos de |TALES_TCLES6.pdf 12/05/2019 |Erma Geessien Kroon| Aceito

Assentimento / 17:03:37

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | COEP28032019 pdf 01/04/2019 |Ema Geessien Kroon| Aceito

Brochura 19:18:47

Investigador

Outros Cartaanuencia.pdf 14/09/2018 |Ema Geessien Kroon| Aceito
12:05:30

Outros 66691617 2parecerassinado pdf 20/06/2018 |Vivian Resende Aceito
14:41:28

Qutros 66691617 2parecerassinado._pdf 20/06/2018 [Vivian Resende Aceito
14:41:28

Orgamento 66691617 2aprovacaoassinada_pdf 20/06/2018 [Vivian Resende Aceito
14:41:19

Orgamento 66691617 2aprovacaoassinada_pdf 20/06/2018 [Vivian Resende Aceito
14:41:19

Declaracéo de biorepositorio_pdf 22/05/2018 |Ema Geessien Kroon| Aceito

Manuseio Material 09:03:07

Biologico /

Biorepositario /
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Continuacdo do Parecer: 3.238.633

MINAS GERAIS

QB

Biobanco biorepositorio_pdf 22/05/2018 |Ema Geessien Kroon| Aceito
09:03.07

Declaracao de anuencia_depto_hospital pdf 18/05/2018 |Ema Geessien Kroon| Aceito

Instituicéo e 08:37:43

Infraestrutura

Folha de Rosto folhadrostoassinada. pdf 31/03/2017 |Ema Geessien Kroon| Aceito
12:23:49

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o

BELO HORIZONTE, 21 de Maio de 2019

Assinado por:

Eliane Cristina de Freitas Rocha

(Coordenador(a))
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ANEXO B — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DOS PAIS OU
RESPONSAVEIS EM CASO DE MENOR DE IDADE

Titulo do Projeto:“DOENCAS INFECCIOSAS DE SISTEMA NERVOSO CENTRAL:
IDENTIFICACAO DE AGENTES ETIOLOGICOS E ANALISE DE RESPOSTA
IMUNE DOS PACIENTES”

Prezado Senhor (a),

Este Termo de Consentimento pode conter palavras que vocé nao entenda. Peca ao
pesquisador que explique as palavras ou informagdes nfdo compreendidas
completamente.

1) Introducio

Seu filho de 0 a 12 anos de idade esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa
com o objetivo entender os agentes infecciosos que causam meningoencefalites. Para
realizacio deste estudo € necessdrio proceder a coleta de materiais clinicos necessarios
para o diagndstico dessa infeccdo quando suspeitado pelos médicos. Nao serd coletado
nada além do material clinico usado na rotina do diagnéstico do hospital. Seu filho foi
selecionado porque tem suspeita clinica de meningoencefalite e sua participa¢io nio é
obrigatéria.

Além de participar e colaborar com estudos de meningites, os materiais clinicos
coletados farao parte de um biorrepositorio do LabVirus UFMG para futuras pesquisas
relacionados & agentes infecciosos, principalmente agentes infecciosos virais.

2) Procedimentos do estudo

Para participar desse estudo, solicito a sua especial colaboragciio para ceder parte da(s)
amostra(s) clinicas coletadas pela equipe médica para os exames de rotina do seu filho.
Nesse sentido solicitamos sua permissiio para usar uma pequena parte das amostras ja
coletadas (para os exames de rotina no hospital). As amostras que utilizaremos do seu
filho serfio de liquido cefalorraquidiano (liquor), fezes, urina, swab ocular, swab oral ou

saliva, sangue total e soro.

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé poderd consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFMG
Av. Antdnio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901
Unidade Administrativa II - 2° Andar - Sala: 2005/ Telefone: (031) 3409-4592 —
E-mail: coep @prpqg.ufmg.br / Hordrio de atendimento: 09:00 as 11:00/ 14:00 as 16:00

Rubricas: Pesquisador Participante
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Essas amostras serdo armazenadas para manter a maior integridade das amostras
bioldgicas utilizadas na pesquisa. O prazo de armazenamento dessas amostras é
indeterminado, sendo a manutencao de seu credenciamento subordinada ao atendimento
de normas vigentes, tais como que a cada projeto que em que as amostras forem
empregadas, deverdo ser submetidas a um novo comité de ética. Além disso, a cada
cinco anos, contados a partir da sua constitui¢do, ou a qualquer tempo, por solicitagdo
da CONEP, o LabVirus apresentara relatério de atividades do periodo ao sistema
CEP/CONEDP, constando, obrigatoriamente, o nimero de sujeitos incluidos no periodo e

a relacdo de pesquisas que utilizaram amostras armazenadas.

3) Riscos e desconfortos
Os tnicos desconfortos que seu filho podera passar serd durante a coleta do material
clinico, o liquor e o sangue. Entretanto os volumes coletados serdo pequenos, a coleta
serd realizada por médicos/técnicos treinados que dario todo o auxilio necessdrio. O
liquor e o sangue utilizados na pesquisa serd parte do coletado para seus exames na
rotina do hospital.
4) Beneficios
Como resultado deste estudo, teremos informag¢des que possam preencher lacunas
importantes no conhecimento sobre as meningoencefalites e que possam no futuro
ajudar no controle desses agentes infecciosos do sistema nervoso cenftral. Estas
informacdes podem ser de grande utilidade para os gestores de satude, médicos e outros
pesquisadores para o controle desses agentes. Porém, essa pesquisa ndo traz nenhum
beneficio direto para o tratamento do seu filho.
5) Custos/Reembolso
Vocé e seu filho, nio terdo nenhum gasto com a sua participacio no estudo e também
nio receberd pagamento pelo mesmo.
6) Responsabilidade
Efeitos indesejaveis sdo possiveis de ocorrer durante a coleta do liquor, sangue e swabs,
apesar de todos os cuidados possiveis, e podem acontecer sem que a culpa seja sua ou
dos pesquisadores. Se seu filho (ou tutelado) sofrer efeitos indesejaveis durante a coleta
Em caso de duvidas, com respgito aos aspectos €ticos desta pesquisa, vocé poderd consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFMG
Av. Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901

Unidade Administrativa II - 2° Andar - Sala: 2005/ Telefone: (031) 3409-4592 —
E-mail: coep@prpg.utme.br / Horério de atendimento: 09:00 as 11:00/ 14:00 as 16:00
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das amostras, a necessdria assisténcia profissional serd providenciada. Os médicos
responsaveis pelas coletas ou supervisao delas dardo todo o apoio necessdrio para que
todo desconforto e efeitos indesejaveis sejam minimizados.

7) Carater Confidencial dos Registros

A sua identidade serd mantida em sigilo. Os resultados do estudo serdo sempre
apresentados como o retrato de um grupo ou de um relato de caso e niio de uma pessoa.
Dessa forma, seu filho ndo sera identificado quando o material de seu registro for
utilizado, seja para propdsitos de publicacgio cientifica ou educativa. O questiondrio serd
utilizado apenas para obter informacoes relevantes a pesquisa. Os resultados obtidos as
amostras clinicas coletadas serdo tratados de forma desvinculada ao nome do doador.
Em nenhum momento os resultados ou informacgdes clinicas serio associados com o
nome do doador das amostras clinicas.

Ainda sobre o cardter confidencial, as futuras amostras bioldgicas utilizadas e
credenciadas no BiobancoLabVirus terdo sigilo em todos os futuros projetos, como
esclarecido acima.

8) Participacio

A participagdo do menor de idade de 0 a 12 anos, neste estudo é muito importante e
voluntdria. Vocé tem o direito de niao autorizar a participagao do menor, ou querer que
ele saia do estudo a qualquer momento, sem penalidades ou perda de qualquer beneficio
ou cuidados a que ele tenha direito nesta instituicdo. O menor de idade também pode ser
desligado do estudo a qualquer momento nas seguintes situacdes: (a) caso ele niio use
ou siga adequadamente as orientacdes/tratamento em estudo: (b)sofra efeitos
indesejdveis ndo esperados; (c¢) o estudo termine. Em caso de vocé decidir retirar o
menor de idade do estudo, favor informe o pesquisador e/ou a pessoa de sua equipe que

esteja atendendo-o.

O material biolégico a ser coletado (soro ou sangue total, saliva, fezes, urina, swab
ocular e liquor) sera transportado e armazenado em Biorrepositério no LabVirus na
UFMG, sob a responsabilidade da pesquisadora, durante periodo correspondente a
duragdo da pesquisa.
Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé poderd consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFMG
Av. Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901

Unidade Administrativa II - 2° Andar - Sala: 2005/ Telefone: (031) 3409-4592 —
E-mail: coep@prpg.utme.br / Horério de atendimento: 09:00 as 11:00/ 14:00 as 16:00
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Pedimos sua concordincia em relacdo ao futuro do material biolégico armazenado em
Biorrepositorio no LabVirus na UFMG:

( ) Concordo que o material biolégico do menor sob minha responsabilidade seja
utilizado somente para esta pesquisa.

() Concordo que o material biolégico possa ser utilizado em outras pesquisas, mas
serei comunicado pelo pesquisador novamente e assinarei outro termo de consentimento

livre e esclarecido que explique para que serd utilizado o material.

As amostras que forem armazenadas no Biorrepositério do LabVirus poderdo ser
descartadas em qualquer momento de qualquer pesquisa submetida ao comité de ética
ou pelo uso incorreto de armazenagem. Também podera ser descartada pela retirada do
termo de consentimento formalizada por manifestaciio, por escrito e assinada, cabendo a
devolucio das amostras existentes.

9) Informacoes

Para a realizagio deste projeto, os pesquisadores o submeteram ao Comité de Etica. O
projeto foi aprovado pelo COEP/UFMG, que podera ser contatado para esclarecimentos
com contato de  Vivian  Resende,  telefone (031)  3409-4592,  por
emailcoep@prpg.ufmg.br ou no seguinte endereco: Av. Antonio Carlos, 6627,

Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901Unidade Administrativa II - 2°

Andar - Sala: 2005. O projeto completo estd disponivel para que todo e qualquer
participante possa ter conhecimento. Se quiser conhecer o projeto mais detalhado, basta
solicitar uma copia a Professora Erna G. Kroon (31) 3409-2755. O termo seguird em

duas vias com espago destinado para rubricas.

Em caso de duividas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé poderd consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFMG
Av. Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901
Unidade Administrativa II - 2° Andar - Sala: 2005/ Telefone: (031) 3409-4592 —
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Termo de consentimento livre apés esclarecimento dos pais ou responsaveis em caso de menor de idade
O menor, sob sua responsabilidade, estd sendo convidado(a) como voluntdrio(a) a participar desta pesquisa.

Eu,

li e/ou ouvi o esclarecimento acima e compreendi o objetivo do estudo e qual o procedimento a que serei submetido. As
informacgoes esclarecem riscos e beneficios do estudo, deixando claro que sou livre para interromper minha participacdo a qualquer
momento, sem justificar minha decisdo. Sei que meu nome nao serd divulgado, que ndo terei despesas e ndo receberei dinheiro para
participar do estudo. O termo seguird em duas vias com espago destinado para rubricas.

Assim sendo, declaro que concordo em permitir que o menor, sob minha responsabilidade, participar desse estudo
Belo Horizonte, / /

Nome:
Identidade:
Telefone pessoal:

Telefone para contato:

Assinatura do voluntdrio ou responsdvel
Nome do contato:

Telefones para contato: Erna GeessienKroon(31) 3409-2755

Endereco e telefone COEP:Universidade Federal de Minas GeraisAv.
Erna G Kroon / Talitah Candiani Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-
901 Unidade Administrativa IT - 2° Andar - Sala: 2005

Telefone: (031) 3409-4592

Email: kroone @icb.ufmg.br

Pesquisadoras responsdveis

Membro da equipe responsavel por conduzir o processo

Nome completo:

Em caso de didvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé poderd consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFMG
Av. Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901
Unidade Administrativa IT - 2° Andar - Sala: 2005/ Telefone: (031) 3409-4592 —
E-mail: coep@prpg.ufmg.br / Hordrio de atendimento: 09:00 as 11:00/ 14:00 as 16:00
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ANEXO C - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voce esta sendo convidado (a) como voluntdrio (a) a participar da pesquisa “Doencas infecciosas
de sistema nervoso central: identificacio de agentes etiologicos e analise de resposta imune
dos pacientes”. O motivo que nos leva a estudar esse assunto é conhecer os microorganismos
(seres microscopicos, que vocé nao pode ver a “olho nu”) que causam doenca nas criancas de
0 a 12 anos. Para realizar essa pesquisa precisarmos que vocé concorde em ceder parte das

amostras coletadas para seus exames no hospital.

Para participar desta pesquisa, o responsiavel por vocé deverd autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé nao terd nenhum custo, nem receberda qualquer vantagem financeira. Apesar
disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, vocé tem
assegurado o direito a indenizacdo. Vocé serd esclarecido (a) em qualquer aspecto que desejar e
estard livre para participar ou recusar-se. O responsivel por vocé€ podera retirar o consentimento ou
interromper a sua participacao a qualquer momento. A sua participacao € voluntiria € a recusa em
participar nio acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que € atendido (a). O
pesquisador ird tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Vocé ndo serd
identificado em nenhuma publicacdo. Os riscos envolvidos na pesquisa consistem de desconfortos
que vocé poderd passar serd durante a coleta do material clinico, o liquor ou o sangue. Entretanto os
volumes coletados serdo pequenos, a coleta serd realizada por médicos/técnicos treinados que dardo
todo o auxilio necessdrio. O liquor e o sangue utilizado na pesquisa serd parte do coletado para seus
exames na rotina do hospital.

A pesquisa contribuird para conhecer melhor doengas que causam graves “dores de cabeca em
criancas”, essa doenga tem o dificil nome de meningoencefalite, porem nesse momento nio trara
nenhum beneficio para o seu tratamento. Os resultados estardo a sua disposicdo quando finalizada.
Seu nome ou o material que indique sua participagdo nio serda liberado sem a permissao do
responsavel por vocé. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsdvel por um periodo de 5 anos, € apds esse tempo serdo destruidos. Este termo

de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais: sendo que uma serd arquivada pelo

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFMG
Av. Antonio Carlos, 6627, Pampulha - Belo Horizonte - MG - CEP 31270-901
Unidade Administrativa II - 2° Andar - Sala: 2005/ Telefone: (031) 3409-4592 —
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ANEXO D - Valores de referéncia de exames laboratoriais

VALORES NORMAIS DE SERIE VERMELHA (+ 2dp).

Idade Hb (g/dl) Ht (%) Hm (10'%1) VGM (fl) HGM (pg) CHGM (g/dl)
(% 2dp) (£ 2dp) (% 2dp) (£ 2dp) (£ 2dp) (£ 2dp)
Nascimento 16,5 51 4,7 108 34 33
(cordéo) (13,5-19,5) (42 - 60) (3,9-55) (98 — 118) (31-37) (30 — 38)
1a3dias 18,5 56 53 108 34 33
(14,5 -22.5) (45— 67) (4,0-6,6) (95-121) (31-37) (29— 37)
1 semana 17,5 54 5.1 107 34 33
(1356-215) (42— 66) 3,9-6,3) (88 — 126) (28— 40) (28-38)
2 semanas 16,5 51 4.9 105 34 33
(12,56-20,5) (39-63) (36-62) (86 —124) (28— 40) (28 — 38)
1 més 14,0 43 4.2 104 34 33
(10,0-18,0) (31 -55) (3,0-54) (85 -123) (28— 40) (29 -37)
2 meses 11,5 35 38 96 30 33
(9,0 -14,0) (28-42) (2,7-49) (77 — 105) (26 — 34) (29 -37)
3 a6 meses 11,5 35 3.8 91 30 33
(95-13,5) (29-42) (3,1-4,5) (74 -108) (25— 35) (30-36)
0,5a2 anos 12,0 36 45 78 27 33
(10,56-13,5) (33 -39 (3,7-53) (70— 86) (23-31) (30— 38)
2 a6 anos 12,5 37 4,6 81 27 34
(11,5-13,5) (34 -40) (39-53) (75-87) (24 - 30) (31-37)
6a 12 anos 13,5 40 4.6 86 29 34
(11,5-15,5) (35— 45) (4,0-5,2) (77— 95) (25— 33) (31-37)
12a 18 anos
Mulheres 14,0 41 4.6 90 30 34
(12,0-16,0) (36— 46) (4,1-5,1) (78 —102) (25— 35) (31-37)
Homens 14,5 43 4,9 88 30 34
(13,0-16,0) (37 — 49) (45-53) (78- 98) (25— 35) (31-37)
18 a 49 anos
Mulheres 14,0 41 4.6 90 30 34
(12,0-16,0) (36—46) (4,0-5.2) (80 —100) (26— 34) (31-37)
Homens 15,5 47 5.2 90 30 34
(13,56-17.5) (41 -53) (45-59 (80 —100) (26— 34) (31-37)
PLAQUETAS

VALORES DE REFERENCIA EM CRIANCAS

Idade

Valor normal

Recém nascidos

300.000 a 600.000/ mm3

2 a7 dias 250.000 a 550.000/ mm3
8 a 14 dias 250.000 a 500.000/ mm3
15 a 90 dias 250.000 a 500.000/ mm3

91 dias a 2 anos

200.000 a 500.000/ mm3

> 13 anos

140.000 a 400.000/ mm3
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LEUCOGRAMA

VALORES DE REFERENCIA EM CRIANCAS

Idade Ate 1 2a7 B8Ba14 |15a30(31a9 | 91a 05a2 | 2a3 3aé 6ai13 > 13
dia dias dias dias dias 180 dias | anos anos anos anos anos
¢mm?) | ¢mm®) | ¢(mm?) | ¢mm?) | (mm®) | ¢mm®) | ¢(mm?) | ¢mm®) | ¢ mm®) | ¢ mm®) | ( mm?)
Leucdcitos 9000 5000 5000 5000 6000 6000 6000 5500 5000 5000 5000
a a a a a a a a a a a
30000 | 21000 | 20000 | 19500 | 17500 | 17500 17000 | 15500 | 14500 | 13000 | 10000
Neutréfilos 6000 1500 1000 1000 1000 1000 1500 1500 1500 1800 1800
a a a a a a a a a a a
26000 | 10000 9500 9000 9000 8500 8500 8500 8000 8000 10000
Metamielécitos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bastdes 1600 800 600 500 500 500 300 300 300 200 0
a
1000
Segmentados 9400 4700 3900 3300 3300 3300 3200 3500 4000 4200 1800
a
7000
Eosinofilos 20 70 70 70 70 70 40 20 20 0 0
a a a a a a a a a a a
850 1100 1000 900 800 750 650 650 B850 600 600
Basdfilos 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
a a a a a a a a a a a
640 250 230 200 200 200 200 200 200 200 200
Linfécitos 2000 2000 2000 2500 3500 4000 3000 2000 1500 1200 1000
a a a a a a a a a a a
11000 | 17000 | 17000 | 16500 | 14500 | 13500 9500 8000 7000 6000 5000
Monécitos 400 300 200 200 150 150 150 150 150 150 80
a a a a a a a a a a a
3100 2700 2400 2400 1500 1500 1300 1300 1300 1300 1200
LIQUOR

VALORES DE REFENCIA EM CRIANCAS

EXAME /MATERIAL VALOR DE REFERENCIA
Aspecto Limpido
Cor Periodo neonatal: xantocomico
Demais idade: incolor
Citometria Neonatos: 0-30 células/mm3
>30dias de vida: 0-5 células/mm3
Proteinas Neonatos: 15-150mg/dl
>30dias de vida: 15-45mg/dl
Glicose 40-80mg/dI (2/3 da glicemia)
Lactato 9-26mg/dl
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EXAMES BIOQUIMICOS

VALORES DE REFENCIA EM CRIANCAS

EXAME /MATERIAL VALOR DE REFERENCIA
Albumina 3,5-5,0mg/dI

ALT 11-66 U/L

AST 15-46 U/L

Creatinina Lactente: 0,2-0,4 mg/dl

Pré-escolar: 0,3-0,7mg/dlI

Adolescente: 0,5-1,0mg/dI

Ureia Homens: 9-20mg/dl

Mulheres: 7-17 mg/dl

Gasometria pH: 7,35-7,45

paC02: 35-45 mmHg
pa02: 80-100 mmHg
HCO03: 22-26 mmHg

BE: -2 a+ 2 mEqg/L

Proteina C reativa Até 10mg/dl

Tempo de Protrombina Neonatos: 13-20 segundos

Demais idades: 11-15 segundos

Tempo de tromboplastina parcial ativada | Até 10 segundos diferenga

Atividade de protrombina 70-100%

RNI: até 1,2




