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RESUMO 

 

Introdução – Os flavivírus dengue vírus (DENV) e Zika vírus (ZIKV) são causas de surtos 

frequentes no Brasil. O yellow fever virus (YFV) é endêmico na América do Sul e mesmo 

com uma vacina com alta eficácia, este flavivírus foi responsável por um surto importante 

entre 2016 e  2019 na região sudeste do Brasil. Por definição, doença neuroinvasiva 

confirmada por estes flavivírus, é todo quadro agudo de síndromes neurológicas centrais ou 

periféricas, em paciente com detecção viral, por isolamento ou reação em cadeia de 

polimerase (RT-PCR), em sangue, líquor ou outros líquidos corporais.    

Objetivo - Caracterizar as manifestações neurológicas agudas apresentadas por crianças e 

adolescentes internadas com doença neuroinvasiva confirmada, pelos flavivírus de maior 

incidência no país, avaliar os desfechos neurológicos à alta hospitalar e durante seguimento 

ambulatorial, assim como, identificar fatores de risco associados às complicações 

neurológicas, e o tempo para resolução destas complicações.  

Método - Trata-se de estudo prospectivo realizado entre março de 2014 e julho de 2019. A 

população alvo eram pacientes com manifestações neurológicas, diagnosticados por RT-PCR 

realizados no líquido cefalorraquidiano (LCR). Todas as amostras de líquor foram coletadas 

por médicos, imediatamente congeladas em nitrogênio líquido e enviadas para o Laboratório 

de Virologia da UFMG. Os pacientes foram acompanhadas clinicamente para avaliação dos 

seguintes desfechos: óbito, complicações neurológicas pós alta hospitalar, uso de medicação 

anticrise, sequelas motoras, insônia e cefaleia persistente. Também foi avaliado o tempo de 

resolução das complicações. Este estudo foi aprovado pelo COEP da UFMG e FHEMIG.   

Resultados - Foram avaliados 505 pacientes com manifestações neurológica, sendo 91 casos 

com flavivírus detectados em líquor por RT-PCR (18%), com DENV em 14% dos pacientes, 

ZIKV em 3% e YFV em 1.2% dos casos. Entre as 91 crianças incluídas inicialmente, 73 

permaneceram para análise no estudo, sendo 56 DENV, 12 ZIKV e cinco YFV. Duas crianças 

YFV positiva foram à óbito durante a internação e outras duas receberam alta com medicação 

anticrise epiléptica. Foram detectadas complicações neurológicas à alta hospitalar ou no 

primeiro mês pós alta em 20 crianças DENV positivas (39%) e em 4 crianças ZIKV (33%). 

Os fatores preditivos para complicações neurológicas foram: detecção do YFV em LCR, 

alteração de celularidade liquórica, encefalite, sintomas motores associados ao acometimento 

do sistema nervoso central (SNC), alteração de exame de imagem do SNC e alteração do 

eletroencefalograma (EEG) durante a internação.  



O tempo médio para melhora clínica dos desfechos estudados  foi de 2,8 meses para as 

crianças DENV positivas (variando entre 0 e 32 meses), foi de 6,3 meses paras as crianças 

ZIKV positivas  (variando entre 0 e 41,3meses) e de 2,5 meses para as crianças YFV positivas 

(variando entre 0,1 e 10,2meses). Não houve diferença estatística em relação ao tempo para 

melhora clínica (p-valor 0,574) entre as crianças DENV, ZIKV ou YFV positivas na análise 

de sobrevida. 

Conclusão - Este foi o primeiro estudo prospectivo realizado em crianças e adolescentes no 

Brasil, com doença neuroinvasiva confirmada, para os três flavivírus de maior incidência no 

país. Os resultados encontrados reforçam a importância do diagnóstico etiológico por RT-

PCR em líquor para o melhor acompanhamento clínico destes pacientes. 

 

Palavras-chave:  Encefalite. Meningite. Vírus da Dengue.  Zika vírus. Febre Amarela.  

Doenças Neuroinvasivas.  Infecções 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. 

Objective - 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. INTRODUÇÃO 

Na família Flaviviridae, gênero Flavivirus, há três vírus de importância epidemiológica 

crescente nas Américas: Zika vírus (ZIKV), dengue vírus (DENV), e yellow fever virus 

(YFV) que podem ser transmitidos pelo mosquito Aedes aegypti (BECKHAM; TYLER, 

2015; PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016; VASCONCELOS, 2003).  Todo vírus 

transmitido por um artrópode, como um mosquito, é por definição um arbovírus 

(BECKHAM; TYLER, 2015)  

O Aedes aegypti é um vetor urbano altamente eficiente, pois pode picar diversos seres 

humanos seguidamente, para se alimentar. Além disso, este mosquito se reproduz em 

pequenas poças de água limpa, encontradas com frequência, em torno das habitações 

humanas (BECKHAM; TYLER, 2015; PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016). A 

população de mosquitos é maior nos trópicos e varia de acordo com as precipitações 

pluviais, temperatura, número de predadores naturais, especialmente em locais com baixa 

qualidade dos serviços de saneamento, limpeza urbana e controle de vetores (REITER, 

2007).  

No gênero Flavivirus, há vários vírus neurotrópicos 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 invasão do sistema nervoso central (SNC) 

pelos flavivírus não sejam completamente esclarecidos, há estudos em modelos animais e 

celulares que demonstram que estes vírus compartilhem de vias neuropatogênicas 

semelhantes (MUSTAFÁ et al, 2019; MARINHO; KROON, 2019). 

No Brasil, país tropical de clima quente e úmido, os flavívirus transmitidos pelo mosquito 

Aedes aegyptit como DENV e ZIKV são causas de surtos crescentes, assim como possível 

reurbanização da febre amarela pela presença do vetor é causa de grande preocupação de 

saúde pública (PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016; VASCONCELOS, 2003).  

Diversos estudos reportam aumento de casos de manifestações neurológicas, como 

meningoencefalites e síndrome Guillain-Barré (SGB) em associação aos surtos destes 

flavivírus (HORWOOD et al, 2017; LOHITHARAJAH et al, 2017; CAO-LORMEAU et 

al, 2016; ALHAKIMI et al, 2015). O Manual de Vigilância Sentinela de Doenças 

Neuroinvasivas por arbovírus do Ministério da Saúde, estabelece como caso confirmado de 
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arbovirose neuroinvasiva, todo quadro agudo de encefalite, mielite, encefalomielite, 

polirradiculoneurite ou de outras síndromes neurológicas centrais ou periféricas, em 

paciente com detecção viral por isolamento ou reação em cadeia de polimerase em sangue, 

líquor ou outros líquidos corporais (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

Entretanto, este é o primeiro estudo prospectivo que avaliou desfechos à alta hospitalar, 

sequelas neurológicas à longo prazo e tempo de resolução das complicações pós doenças 

neuroinvasivas por DENV, ZIKV e YFV em crianças e adolescentes.  

1.1 Epidemiologia e manifestações clínicas  

O DENV causa uma doença exantemática febril associada a mialgia e cefaleia, na qual pode 

ocorrer alterações vasculares levando à hemoconcentração e em casos mais graves 

hipovolemia e manifestações hemorrágicas (SOUZA org., 2016). É 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 bilhões de pessoas estejam 

sob risco de infecção e mais de 390  milhões sejam infectadas a cada ano, mas apenas um 

quarto delas apresentam manifestações clínicas (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 considerável de internações por dengue hemorrágica 

e choque do dengue em 2015- 2016 e  2018-2019. O número médio de internações passou de 

24.650 para 63.247 nos anos das epidemias. Foram internadas por dengue 13.687 crianças 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 já foram descritos como causadores de manifestações 

neurológicas 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 crianças no Camboja, China, Índia e Brasil encontraram uma 

prevalência de infecção 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, não 

ocorreram variações significativas, nos anos de epidemia de dengue, no número de 

internações por meningites não especificadas, por meningites e encefalites virais, por 

paralisias flácidas (onde são notificados os pacientes com SGB) e por outras doenças 
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inflamatórias do SNC em crianças e adolescentes menores de 14 anos como é possível 

visualizar na figura 1 (DATASUS, 2020). 

 

  

Figura 1: Número de internações hospitalares por dengue, por meningites não especificadas, 

meningite viral, encefalite viral, paralisia flácida e doenças inflamatórias do SNC entre os 

anos de 2014 e 2019 para crianças e adolescentes entre 0 e 14 anos. (DATASUS, 2020).  

 

O ZIKV causa, mais frequentemente, uma doença exantemática febril oligossintomática, 

semelhante ao quadro de dengue branda e por isso pode muitas vezes ser confundida com as 

infecções 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 República Unida da Tanzânia (DICK; 

KITCHEN; HADDOW, 1952). Entre os anos 1960 e os anos 1980 foram registrados casos da 

doença na África, nas Américas, na Ásia e no Pacífico. O primeiro grande surto da doença 

causado pela infecção por ZIKV foi notificada na ilha de Yap (Estados Federados da 

Micronésia), em 2007
 
(DUFFY et al, 2009). Estudos epidemiológicos tem encontrado uma 

soroprevalência por ZIKV variando entre 6% e 50% de acordo com a população investigada
 

(IOOS et al, 2014). 

O ZIKV chegou às Américas, vindo do Pacífico, entre 2013 e 2015. A circulação do vírus 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 à susceptibilidade da população 

brasileira, 18 estados brasileiros notificaram 440.000 casos de transmissão autóctone do ZIKV 

no país (HENNESSEY; FISCHER; STAPLES, 2016). A epidemia disseminou-se por diversos 

países da América Latina e, em 2018, a Organização Pan Americana de Saúde reportou 

1.003.509 casos suspeitos ou confirmados de ZIKV em 52 países 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 não procuram 

atendimento clínico, o que pode levar a subnotificação dos casos (DIDIER MUSSO, 2016). 

Entretanto, se a infecção ocorre durante a gravidez, pode causar infecção congênita entre 2-

26% dos bebês
 
(POMAR et al, 2018). O risco de infecção congênita e gravidade das 

manifestações clínicas apresentadas depende do período gestacional em que a mãe foi 

infectada pelo ZIKV
 
(POMAR et al, 2018; MARQUES et al, 2019). A infecção pelo ZIKV 

também foi associada à SGB, meningoencefalites, mielites, neurite optíca e alterações 

comportamentais em crianças e adultos
 
. (LANDAIS et al, 2017; XIMENES et al, 2019; 

BENTES; KROON; ROMANELLI, 2019, MARINHO et al, 2019).  

O YFV é causador de uma doença febril com alta letalidade nas formas toxêmicas. O vírus é 

endêmico em regiões tropicais da África e da América do Sul, e é mantido na natureza pela 

transmissão entre primatas não humanos e mosquitos, principalmente, pertencentes aos 

gêneros Haemagogus e Sabethes
 
(VASCONCELOS, 2003; GARSKE et al, 2017). Os seres 

humanos são infectados, esporadicamente, quando picados por mosquitos silvestres, que se 

infectam ao picar um macaco virêmico (febre amarela silvestre), mas, também podem ser 

hospedeiros virêmicos para transmissão 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 

transmissão ocorre de forma endêmica em 47 países da África, 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 Organização Mundial de Saúde
 
(GARSKE et al, 2017; 

PAULES; FAUCI, 2017; KRAEMER et al, 2017).  

Os últimos surtos reportados pela Organização Mundial de Saúde foram na Nigéria entre 2017 

e 2019 com 4189 casos suspeitos, 404 casos confirmados e 12,2% de letalidade. Em Angola e 

na República Democrática do Congo (2015-2016) com 7334 casos suspeitos notificados, dos 
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quais 962 casos e 393 óbitos 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 últimas décadas, envolvendo principalmente os estados de 

Minas Gerais, Espírito Santo, São 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 óbito. Apenas no Estado de Minas Gerais, neste mesmo período 

ocorreram 467 casos confirmados com 155 (33%) óbitos (SES-MG, 2018).   

As manifestações neurológicas descritas em pacientes infectados por YFV são encefalopatia, 

encefalite e convulsões
 
(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 infecção ocorre principalmente pela picada de mosquitos do gênero Culex e 

aproximadamente 75% das pessoas infectadas são assintomáticas. Os primeiros casos de 

infecção nas Américas por WNV foram reportados nos EUA em 1999. Nos EUA, entre 1999 

e 2015, ocorreram 44 mil casos confirmados ou prováveis de WNV, com cerca de 20mil casos 

de doença neuroinvasiva (SEJVAR et al, 2015; HERRING et al, 2019). Do total de casos de 

doenças neuroinvasivas por West Nile (WNND) que ocorrem nos EUA, apenas 4% são na 

faixa etária pediátrica. A incidência anual de WNND é de 0,68 casos por 1 milhão de crianças 

nos EUA. As manifestações neurológicas mais descritas após infecção pelo WNV são 

meningite, encefalite e paralisia flácida 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, imunussupressão, quimioterapia, cardiopatia, 

hipertensão e diabetes, foram associados à maior risco de morte e doença neuroinvasiva 

(PATEL et al, 2015).  
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1.2 Manifestações neurológicas 

Há poucos estudos sobre as complicações neurológicas e prognósticos clínicos das infecções 

por DENV, ZIKV ou YFV no SNC, na população pediátrica (SOLBRIG; PERNG, 2015; 

XIMENES et al, 2019; BENTES; KROON; ROMANELLI, 2019). Inicialmente, para melhor 

compreensão das manifestações neurológicas em crianças, causadas pelos arbovírus de 

interesse foi feita ampla busca da literatura, que resultou em uma revisão já publicada 

(APÊNDICE A). No entanto, a maioria dos estudos inclui população adulta
  
(ALHAKIMI et 

al, 2015; CAO-LORMEAU et al, 2016; LOHITHARAJAH et al, 2017).  

Desde 1976 tem sido descritos quadros de encefalopatia como complicações de dengue grave
 

(SANGUANSERMRI; PONEPRASERT; PHORNPHURKEL, 1976) . Entretanto, alguns 

estudos recentes tem descrito meningites, encefalites, crises convulsivas como manifestações 

neurológicas da infecção pelo DENV em pacientes sem sintomas de dengue (SOLBRIG; 

PERNG, 2015; LOHITHARAJAH et al, 2017; HORWOOD et al, 2017).
  
 

MURTHY et al (2010), SOLBRIG e PERNG (2015) propuseram uma classificação para as 

complicações neurológicas causadas pelo DENV baseado em três mecanismos de 

neuropatogênese:  (1) invasão do sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP) levando a 

meningites, encefalites, mielites e paresias; (2) distúrbios metabólicos e vasculares levando a 

encefalopatia, vasculites e sangramentos no SNC e (3) síndromes imuno-mediadas pós 

dengue que incluem encefalite aguda disseminada (ADEM), neuromielite óptica, neurites, 

mielites e Guillain-Barré.     

A síndrome congênita do Zika vírus é caracterizada por microcefalia grave, calcificações 

subcorticais, hipoplasia cerebelar, contraturas congênitas,  artrogripose e alterações retinianas
 

(POMAR et al, 2018; MARQUES et al, 2019). Perda fetal ocorre em 5-14% das gestações 

com infecção comprovada por ZIKV (POMAR et al, 2018; MARQUES et al, 2019). 
 
  No 

entanto, existem poucos relatos de casos de manifestações neurológicas pelo ZIKV adquirida 

entre crianças
 
(BENTES; KROON; ROMANELLI, 2019). 

Manifestações neurológicas reportadas em crianças após infecção por ZIKV fora do período 

neonatal são:  hemiparesia, mielite, encefalite associada à mielorradiculite, Guillain-Barré, 

infarto cortical a alterações de comportamento. A análise do líquor 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 crianças e relataram complicações 

neurológicas pelo vírus 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 multicêntrico conduzido no Sudão 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 não discrimina os desfechos por faixa 

etária, mas descreve que 15,6% do total de pacientes apresentaram convulsões (ALHAKIMI 

et al, 2015). 

No surto de febre amarela no Brasil, entre 2016 e 2019, foram reportados 2 casos bem 

documentados de infecção pelo vírus silvestre (MARINHO et al, 2019, DINIZ et al, 2019). 

Uma infecção perinatal em um bebê de 6 dias, filho de mãe não imunizada com infecção 

grave por febre amarela. Este bebê evoluiu com icterícia, instabilidade hemodinâmica, 

encefalopatia, crises convulsivas e evoluiu para óbito em poucos dias. Foi diagnosticado por 

RT-PCR em soro (DINIZ et al, 2019).  E uma criança de 3 anos de idade, que foi internada 

em centro  de terapia intensiva devido quadro agudo de crises convulsivas persistentes que 

evoluiram com instabilidade hemodinâmica, rebaixamento do sensório (Glasgow 3) e morte 

encefálica após seis dias hospitalização apesar do adequado suporte clínico. O diagnóstico 

desta paciente foi realizado em líquor por RT-PCR, com extração do DNA, e análise 

filogenética confirmou YFV selvagem com sequência de pares nitrogenadas diferente do vírus 

vacinal (MARINHO et al, 2019).   

 

1.3 Neuropatogênese 

Os flavivírus podem invadir o sistema nervoso por diferentes mecanismos, que incluem 

transporte axonal do sistema nervoso periférico (SNP), via hematogênica, via sistema linfático 

dural, por infecção de células endoteliais da barreira hematoencefálica e através de leucócitos 

e monócitos 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; MUSTAFÁ et al, 2019). 
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LOUVEAU et al (2016), utilizando antígenos marcados específicos para células de vasos 

linfáticos e linfócitos T, conseguiram comprovar a presença de um sistema linfático dural no 

SNC em camundongos. ASPELUND et al (2015), utilizando camundongos knock-out para 

expressão de vasos linfáticos demonstrou como este sistema é importante para drenagem de 

macromoléculas do SNC. É possível que o sistema linfático no SNC seja uma importante via 

para entrada de linfócitos infectados com vírus, especialmente flavivírus que multiplicam e 

concentram-se em linfonodos. 
 

A barreira hematoencefálica é composta por uma fina camada de células endoteliais cerebrais 

microvasculares, justapostas, associadas à astrócitos e células da micróglia que atuam 

regulando o fluxo de solutos, células e patógenos entre o sangue e o parênquima cerebral. A 

infecção pelos flavivírus dos astrócitos e das células endoteliais da barreira resultam em morte 

celular, produção de citocinas como IL-6 e TNF-alfa que atraem leucócitos. A inflamação 

leva à diminuição da expressão e organização de proteínas de junções deste endotélio, 

afetando a integridade da barreira, permitindo a entrada dos flavivírus no SNC (MUSTAFÁ et 

al 2019; MARINHO & KROON, 2019).      

O DENV infecta, principalmente, monócitos e macrófagos. Estas células podem infiltrar o 

sistema nervoso carreando o vírus (PUCCIONI-SOHLER et al, 2009). Já foi demostrado em 

culturas de células que os neurônios humanos são permissivos à infecção pelo DENV e são 

capazes de manter a multiplicação viral ativa (LIANG et al, 2016). A detecção de RNA ou 

antígeno viral no SNC, associado à pleocitose liquórica, infiltrado celular inflamatório e 

síntese intratecal de anticorpos específicos, confirmam a invasão ativa do DENV no SNC 

(PUCCIONI-SOHLER et al, 2009, SOLBRIG; PERNG, 2015). 

O ZIKV penetra nas células hospedeiras, após interação entre glicoproteínas do envelope viral 

com receptores de superfície celular. Receptores de tirosina quinase da família TAM 

(TYRO3, AXL, MER), imunoglobulina de células T, receptores lecitina tipo-C, receptores de 

fosfatidilserinas e proteínas do domínio mucina (TIM) já foram descritos como facilitadores 

de penetração do ZIKV nas células humanas (LI H et al, 2016; LIANG et al, 2016).  

Estudos realizados em camundongos, após administração intravenosa do ZIKV observaram 

infecção no SNC semelhantes à meningoencefalite em pacientes. Nesses experimentos, o 

ZIKV foi identificado, principalmente, em células tronco-neuronais, onde persiste a 

neurogênese no cérebro adulto: a zona subventricular (SVZ) do prosencéfalo anterior e zona 

subgranular (SGZ) do hipocampo.
 
Foi observada redução da proliferação e morte nestes 
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nichos de células-tronco, demonstrando que não apenas as células neuronais embrionárias são 

susceptíveis à infecção pelo ZIKV (TANG et al, 2016; ZHANG et al, 2016).  

O mecanismo através do qual o YFV rompe a barreira hematoencefálica e invade o SNC 

ainda é incerto
 
(LIU; CHAMBERS, 2001; MARINHO; KROON, 2019). A neurovirulência 

do YFV tem sido investigada inoculando amostras neurotrópicas do vírus em camundongos, e 

o dano cerebral só foi observado quando altas doses de vírus foram inoculados diretamente no 

SNC, em camundongos adultos
51

. Liu et al. demonstraram, que camundongos deficientes em 

receptores de interferon (IFNAR-/-, IFNLR-/-), são altamente susceptíveis à infecção pelo 

YFV no SNC
51

. Estes camundongos knockout, infectados pelo YFV, evoluiram com infecção 

sistêmica grave e aumento da carga viral no SNC. Estes estudos detectaram que diferenças 

significativas no perfil de ativação de células T e nos níveis séricos de IFN-y foram 

importantes para infecção do SNC pelo YFV (LIU; CHAMBERS, 2001, MUSTAFÁ et al, 

2019).   

A figura 2 abaixo ilustra esquematicamente os mecanismos de invasão dos flavivírus no SNC 

através da barreira hematoencefálica, já descritos em estudos realizados com modelos animais 

e celulares
 
(MUSTAFÁ et al, 2019). 
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Figura 2: Ilustração esquemática de mecanismos de invasão dos flavivírus no SNC. Adaptado 

Mustafá et al, 2019.  

(A) Barreiria hematoencefálica intacta composta por células endoteliais fortemente aderidas por 

proteínas de junção (TJP) e associada à astrócitos e micróglia.  

(B) Depois de uma infecção sistêmica os flavivírus podem atravessar a barreira por via 

hematogênica, sem efeitos citopáticos. JEV, WNV, ZIKV e TBEV podem atravessar a barreira 

como vírus livres, não infectando células (1). JEV, WNV, DENV e ZIKV também podem 

atravessar a barreira endotelial associados a leucócitos infectados (2).  

(C)  Infecção sistêmica e inflamação e/ou infecção direta das células endoteliais pode induzir 

quebra da barreira por liberação de mediadores inflamatórios que alteram a permeabilidade da 

barreira (3); por replicação viral dentro das células endoteliais alterando a expressão de 

proteínas de junção (4); e morte celular (5).  

(D) Após a entrada no SNC por qualquer uma das vias descritas (B e C), os flavivírus podem 

infectar os astrócitos (como descrito para JEV, WNV, YFV, TBEV) (6), micróglia (como 

descrito para JEV, DENV, ZIKV) (7), pericitos (como descrito para JEV) (8) e neurônios 

(como descrito para DENV, WNV, ZIKV, TBEV) (9). A infecção dessas células, 

principalmente astrócitos e micróglia, induz liberação de mediadores inflamatórios (IL-6, 

VEGF, TNF-α, IFN-γ, IL-1β e IL-10, MCP-1) e metaloproteinases (MMP2, MMP3, MM9) 

(10), que levam a regulação negativa de  proteínas de adesão e junção (TJP), resultando em 

aumento da permeabilidade amplificando a invasão viral.     

 

Vírus   Célula endotelial    linfócito    monócito   polimorfonucleares  

hemácias 

Astrócito    neurônio        microglia     pericitos            TJP            Mediadores 

inflamatórios 

E- selectina 
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1.4  Diagnóstico 

O Manual de Vigilância Sentinela de Doenças Neuroinvasivas por Arbovírus do Ministério da 

Saúde
  

(BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017) define como critérios diagnósticos de 

arbovirose neuroinvasiva: 

Caso SUSPEITO: pacientes com quadros agudos de encefalite, encefalomielite, meningite, 

polirradiculopatia (SGB), ou de outras síndromes neurológicas centrais ou periféricas 

diagnosticadas por neurologista ou infectologista, na ausência de explicação clínica mais 

provável. 

Caso PROVÁVEL: caso suspeito que apresente anticorpo da classe IgM por metodologia 

ELISA.   

Caso CONFIRMADO: caso suspeito que preencha um ou mais dos critérios: detecção viral 

por isolamento ou RT-PCR em tecidos, sangue, líquor ou outros líquidos corporais; detecção 

de aumento de pelo menos quatro vezes nos títulos de anticorpos IgG em amostras pareadas 

de soro; detecção de IgM (ELISA) no líquor; detecção de soroconversão para IgM (ELISA) 

entre amostras pareadas de soro ou imuno-histoquimica positiva.   

Assim, de acordo com este manual do Ministério da Saúde, o diagnóstico etiológico das 

manifestações neurológicas, causadas por uma infecção por DENV, ZIKV ou YFV, pode ser 

confirmado por testes sorológicos: detecção de anticorpos IgM específicos no líquor, aumento 

de títulos anticorpos IgG ou soroconversão para IgM em amostras pareadas de soro (MS, 

2017). Entretanto, todos os flavívirus, DENV, ZIKV e YFV, têm epítopos semelhantes nas 

proteínas do envelope, o que possibilita a reação cruzada em testes sorológicos (SOARES et 

al, 2006, SOUZA (org.), 2016).     

Estudos que avaliaram a detecção de anticorpos no líquor, secundários à infecção pelo DENV 

no SNC, observaram uma sensibilidade para detecção de IgM pelo método ELISA de 46% e 

especificidade entre 95-97%, quando comparados ao padrão ouro de detecção do genoma 

viral no líquor (SOARES et al, 2016; PUCCIONI-SOHLER et al, 2009).  

Estudos realizados com crianças e adolescentes com manifestações neurológicas secundárias 

à infecção por ZIKV adquirida, o diagnóstico foi realizado por RT-PCR em sangue ou líquor
 

(MÉCHARLES et al, 2016; LANDAIS et al, 2017; FONG et al, 2017; MARINHO et al, 

2019). Já os estudos que relataram manifestações neurológicas em pacientes com infecção por 
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YFV, o diagnóstico ocorreu durante surtos da doença, associado à sintomas clínicos e 

sorologia IgM (ELISA) ou RT-PCR sérica positiva (JONES; WILSON, 1972; ALHAKIMI et 

al, 2017; DINIZ et al, 2019).     

 

 1.5 Tratamento e prevenção 

O tratamento baseia-se em suporte clínico, mas não há terapia antiviral específica para 

nenhuma destas arboviroses (VASCONCELOS, 2003; BECKHAM; TYLER, 2015; 

PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016).  

Como prevenção por imunização, apenas a vacina contra o vírus da febre amarela, disponível 

desde 1939, tem eficácia de 92-95%, protegendo contra esta infecção
 

(STAPLES; 

BOCCHINI; LORRY RUBBIN, 2015).  

A vacina contra o DENV atualmente disponível comercialmente, apresenta uma efetividade 

baixa em torno de 60%, com maior efetividade para formas graves na infecção secundária: 

83,7% vs. 43,2%
 
(VILLAR et al, 2015).  Estudo de fase 3, em crianças menores de 9 anos,  

detectou um maior risco de internação por dengue grave nas crianças vacinadas, do que no 

grupo controle (RR=7,45; IC95% 1,15-313,8) e por isso a OMS tem recomendado a 

vacinação apenas em pacientes com infecção prévia por dengue
 
(VILLAR et al, 2015; 

WICHMANN et al, 2017).  

Há algumas vacinas, em fase pré-clínica, em desenvolvimento anti-ZIKV e a perspectiva é 

que, no futuro, manifestações graves causadas por este arbovírus sejam imunopreveníveis 

(SHAN et al, 2017) .
.
      

Medidas preventivas ambientais importantes devem ser realizadas por programas de saúde 

pública para controle do vetor para todas as arboviroses.
.
 Redução do desmatamento associada 

à maior preservação ambiental são medidas necessárias  para controle biológico dos vetores 

pelos predadores naturais . Saneamento básico, coleta regular do lixo, limpeza de lotes vagos, 

disponibilização de água potável para todas as famílias são políticas essenciais para eliminar 

reservatórios de águas paradas, que são os criadouros de reprodução do Aedes aegypti 

(HOTEZ, 2016; ALI et al, 2017; WEAVER et al, 2017).   

Por fim, dedetização de ruas, casas, utilização de larvicidas e cortinados em berços e camas, 

impregnados de repelentes, são medidas emergenciais de enfretamento de surtos, mas que 

auxiliam a reduzir a população de vetores, e assim, a transmissão das arboviroses (HOTEZ, 

2016; ALI 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 

crianças e adolescentes menores de 14 anos com meningites não especificada, 10.489 com 

meningite viral, 5.160 com encefalite viral, 2.898 com paralisias flácidas e 5.074 com doenças 

inflamatórias do SNC sem diagnóstico etiológico definido (DATASUS, 2020).  

Diversos estudos que avaliaram as etiologias das meningoencefalites virais no Brasil e no 

mundo detectaram aumento da incidência de manifestações neurológicas associadas ao 

aumento da incidência de dengue, Zika e febre amarela
 
(ALHAKIMI et al, 2015; DIDIER 

MUSSO, 2016; HORWOOD et al, 2016; LOHITHARAJAH et al, 2017)  . Entretanto, os 

dados, disponíveis no Datasus, extraídos dos diagnósticos realizados por médicos, nas 

internações hospitalares, não mostram a mesma associação (DATASUS, 2020). Isto ocorre 

porque, na maioria dos hospitais do Sistema Único de Saúde no Brasil, não é possível realizar 

o diagnóstico etiológico das manifestações neurológicas apresentadas pelos pacientes.  Muitas 

vezes, ainda, os profissionais de saúde   desconhecem as manifestações neurológicas como 

possíveis apresentações clínicas dos flavivírus.  

Assim, uma das principais motivações para realização deste estudo foi enfatizar a importância 

do diagnóstico etiológico das diversas manifestações neurológicas apresentadas pelas crianças 

e adolescentes e visar melhorar a qualidade dos dados da Vigilância Epidemiológica no país. 

Também pretende ampliar o conhecimento dos gestores do SUS, dos pesquisadores, e todos 

que realizam assistência à saúde, em relação à caracterização das manifestações neurológicas 

e fatores preditivos para complicações, para melhor abordagem clínica, prevenção de sequelas 

e promoção de saúde.  

Este foi o primeiro estudo prospectivo, com o objetivo de caracterizar em crianças as 

manifestações neurológicas aguda pelos flavivírus de maior incidência no país quanto à 

apresentação clínica e desfechos neurológicos associados à infecção imediata, e durante 

seguimento clínico, realizado em grande hospital pediátrico, referência no Estado de Minas 

Gerais para doenças infecto contagiosas.   
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3. OBJETIVOS 

3.1  Gerais:  

O presente estudo tem como objetivo caracterizar as manifestações neurológicas em crianças 

e adolescentes menores de 14 anos, com doença neuroinvasiva confirmada, por DENV, ZIKV 

ou YFV, quanto à apresentação clínica e seus desfechos neurológicos à alta hospitalar e 

durante seguimento ambulatorial, assim como identificar fatores de risco associados à  

complicações neurológicas e o tempo para resolução das complicações.  

3.2 Específicos: 

 Detectar por RT-PCR ou PCR o agente infeccioso em líquor de crianças e 

adolescentes com manifestações neurológicas e suspeita de infecção do SNC. 

 Avaliar associação entre o vírus detectado no líquor às manifestações apresentadas 

pelos pacientes, durante a internação hospitalar e seguimento ambulatorial. 

 Identificar fatores preditivos de risco associados à complicações da doença. 

 Avaliar o tempo de resolução das complicações neurológicas presentes à alta 

hospitalar e que persistem em acompanhamento ambulatorial. 

 Comparar tempo de resolução das sequelas entre DENV, ZIKV e YFV.   
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4. MÉTODOS 

4.1 Conceitos clínicos ou definições diagnósticas 

Todas as manifestações neurológicas avaliadas neste estudo seguiram critérios clínicos bem 

definidos que serão descritos à seguir. 

Meningite é por definição uma inflamação das meninges, membranas que revestem e 

protegem o SNC, e classicamente, cursa com sintomas meníngeos como rigidez de nuca 

(SWANSON, 2015). Encefalite é definida como uma disfunção neurológica causada por 

inflamação aguda ou subaguda do encéfalo (MESSACAR et al, 2018).
  

Quando ocorre uma 

inflamação simultânea do parênquima cerebral e das meninges, denominamos 

meningoencefalite (VENKATESAN et al, 2013).  São mais comumente causadas por agentes 

infecciosos como vírus, fungos, protozoários e bactérias, mas também podem ser 

imunomediadas como na encefalite autoimune (SWANSON, 2015). As crianças com 

encefalites e/ou meningites virais podem evoluir com recuperação clínica completa, 

complicações neurológicas graves e até morte (VENKATESAN et al, 2013, SWANSON, 

2015).
 
  

O Consórcio Internacional de Encefalite de 2013 definiu que o termo encefalite deve ser 

usado quando um paciente apresenta alteração do nível de conciência, ao menos por 24 horas, 

associado com no mínimo dois dos seguintes critérios: febre nas últimas 72 horas, convulsão, 

sinais neurológicos focais, pleocitose cerebral (número de células no líquor maior ou igual a 

5), alteração de exame de imagem cerebral ou eletroencefalograma compatível com encefalite 

(VENKATESAN et al, 2013). Se o paciente apresentar dois dos critérios acima tem 

diagnóstico possível, três ou mais, diagnóstico provável .  O diagnóstico de encefalite é 

confirmado se houver biópsia cerebral demonstrando inflamação ou evidência de infecção no 

SNC por um microorganismo causador de encefalite ou evidência laboratorial de uma doença 

autoimune (VENKATESAN et al, 2013) .   

Encefalopatia é um termo semiológico que indica uma disfunção cerebral, caracterizada por 

alteração do nível de consciência por pelo menos 24 horas, causada por uma injúria direta ao 

SNC, quando não há outros critérios para encefalite
 
(MESSACAR et al, 2018).  

Crises epilépticas se aplica ao evento neurofisiológico, causado por uma descarga excessiva 

ou hipersincrônica dos neurônios cerebrais (STAFSTROM; CARMANT, 2015). Esta 

atividade cerebral paroxística anormal é usualmente auto limitada, durando de segundos a 

poucos minutos
 
. Uma crise epiléptica é definida como sintomática aguda quando provocada 
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por um evento agudo como intoxicação, febre, infecção, hiponatremia, hipoglicemia 

(STAFSTROM; CARMANT, 2015). 

A encefalomielite aguda disseminada (ADEM) é uma inflamação imuno mediada que causa 

mais comumente, desmielinização multifocal da substância branca dos hemisférios cerebrais, 

cerebelo, nervo óptico e medula espinhal
 

(GRAY; GORELICK, 2016). Pode ocorrer 

secundária à diversas infecções virais, bacterianas, parasitárias, pós vacinas, ou até sem uma 

causa definida. Pode ocorrer em todas as idades, mas é mais frequente em crianças e 

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

Radiculopatia é quando ocorre inflamação de uma raíz nervosa medular, e polirradiculpatia 

refere-se ao acometimento de múltiplas raízes nervosas, causando sintomas e sinais 

neurológicos, como dor, fraqueza muscular e perda sensorial seguindo a distribuição motora e 

sensitiva dos dermátomos correspondentes (NGUYEN; TAYLOR, 2019). A SGB é uma 

polirradiculopatia desmielinizante aguda inflamatória, caracterizada por paralisia flácida 

ascendente, arreflexia e alterações sensoriais
 
(NGUYEN; TAYLOR, 2019).  

Mielite viral aguda ocorre por invasão viral do corno anterior da medula, causando fraqueza 

muscular flácida assimétrica, com refexos profundos ausentes e diminuídos e  perda sensorial, 

que pode cursar com disfunções esfincterianas (SCOTT et al, 2011) . A ressonância 

magnética, frequentemente, evidencia hiperintesidade de sinal em T2 no corno anterior da 

medula espinhal, e a análise liquórica mostra pleocitose moderada
 
(SCOTT et al, 2011). Estas 

alterações auxiliam a diferenciar da SGB, que cursa com paralisia ascendente simétrica, sem 

alterações na ressonância, e no líquor ocorre proteinorraquia sem pleocitose 
 
(SCOTT et al, 

2011; NGUYEN; TAYLOR, 2019).       

Doença neuroinvasiva por arbovírus: pacientes com quadros agudos de encefalite, 

encefalomielite, meningite, polirradiculopatia (SGB), ou de outras síndromes neurológicas 

centrais ou periféricas diagnosticadas por neurologista ou infectologista, na ausência de 

explicação clínica mais provável
 
(BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

 

4.2 Delineamento 

Trata-se de estudo prospectivo realizado com crianças e adolescentes, menores de 14 anos, 

internadas com manifestações neurológicas e suspeita de infecção no SNC, no Hospital 

Infantil João Paulo II, no período entre março de 2014 e julho de 2019.  
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4.3 Cenário do Estudo 

O Hospital Infantil João Paulo II é um hospital da Rede FHEMIG, com todos os leitos e 

atendimentos financiados pelo Sistema Único de Saúde. Trata-se de um hospital, 

exclusivamente pediátrico, que atende crianças e adolescentes até 14 anos.  O Hospital   

dispõe de atendimento de Urgência e Emergência com Pronto Atendimento, 100 leitos de 

internação hospitalar e 16 leitos de unidade intensiva. Também disponibiliza, para os 

pacientes, ampla rede de consultas especializadas no nível ambulatorial de atenção 

secundária. O hospital é referência do Estado de Minas Gerais em doenças infecto 

contagiosas, contando com sete enfermarias de isolamento respiratório, para atender pacientes 

com suspeita de meningite entre outras doenças infecciosas.  

Entre 2014 e julho de 2019, somente o Hospital Infantil João Paulo II notificou 2.581 crianças 

com suspeita de dengue, 126 com suspeita de Zika, 140 por chikungunya, 177 crianças com 

suspeita de febre amarela e atendeu 505 crianças e adolescentes com manifestações 

neurológicas nas quais coletou líquor para pesquisa viral. Por estas características, foi o 

cenário escolhido para realização desta pesquisa.  

 

4.4 Cálculo Amostral 

Como há apenas relatos de casos de manifestações neurológicas em crianças pelo ZIKV e 

YFV, para estes arbovírus, foi realizada inclusão de amostra não probabilística de crianças e 

adolescentes com manifestações neurológicas e infecção do SNC diagnosticadas por RT-PCR 

no líquor, entre março de 2014 e julho de 2019. 

A amostra para o DENV foi calculada levando-se em consideração à prevalência de 

manifestações neurológicas causadas pelo dengue, em crianças e adolescentes, reportada em 

estudos prévios.  

Após ampla revisão da literatura foram encontrados sete estudos, que avaliaram 

conjuntamente 1672 crianças com manifestações neurológicas, nas quais o DENV foi 

identificado por RT-PCR, isolamento viral ou IgM no líquor em 3,2% dessas crianças 

(BENTES; KROON; ROMANELLI, 2019).  

Assim, utilizando a prevalência de 3,2%, com nível de confiança de 95% e precisão de 5%, a 

amostra calculada para este estudo foi de 42 pacientes com manifestações neurológicas por 
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DENV. Foi utilizada a seguinte fórmula para cálculo amostral considerando uma população 

finita:  

n =   Z²α/₂ NP(1-P)    

 ε² (N-1) + Z²α/₂ P(1-P) 

 

4.5 Critérios de inclusão 

Foram incluídas no estudo crianças e adolescentes menores de 14 anos, admitidas no 

Hospital João Paulo II com manifestações neurológicas, que tiveram amostra de líquor 

coletada durante a internação para pesquisa viral, e que preenchiam os critérios de 

caso confirmado para doença neuroinvasiva por arbovírus (BRASIL, MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2017). Todos os pacientes incluídos neste estudo foram diagnosticados 

por detecção de RNA viral por RT-PCR em líquor e os responsáveis assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido.  

4.6 Critérios de exclusão 

Foram excluídos pacientes com infecção congênita, imunossupressão congênita ou 

adquirida ou pacientes que faziam uso de imunossupressores ou corticoide sistêmico 

há mais de 15 dias, pacientes com morbidades neurológicas ou psiquiátricas prévias, 

pacientes portadores de doenças metabólicas, oncológicas, reumatológicas ou renais, 

cardiopatas ou pneumopatas crônicos. Pacientes com co-infecção bacteriana em SNC, 

comprovada por cultura ou PCR em líquor também foram excluídos da análise.  

4.7 Desfechos 

1. Morte decorrente de infecção aguda por DENV, ZIKV ou YFV em pacientes com 

manifestações neurológicas durante a internação hospitalar.  

2. Complicações neurológicas à alta hospitalar ou detectadas no primeiro mês de 

seguimento ambulatorial:  

 Alta hospitalar com medicação anticrise convulsiva e que fez uso regular  

por no mínimo 1 mês pós alta.   

 Sequelas motoras persistentes pós alta: paresia, paralisia, fraqueza 

muscular, dificuldade para deambular, ataxia ou dor neuropática. 
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 Insônia: quando preenchia os critérios para insônia de acordo com a 

Classificação Internacional de Distúrbios de Sono (AASM, 2014).    

 Cefaleia que iniciou pós quadro infeccioso e que persistiu por no mínimo 1 

mês pós alta.      

Foi considerado como desfecho com evento composto de complicações 

neurológicas quando o paciente apresentou um ou mais critérios de 

complicações neurológicas descritas: alta com medicação anti-crise epiléptica, 

sequelas motoras, insônia e cefaléia. 

4.8 Variáveis preditoras  

- Demográficas:  

 Idade: em meses 

 Sexo: feminino ou masculino 

- Clínicas:   

 Presença de encefalite definida pelo Consenso Internacional de Encefalite (2013): sim 

ou não  

 Sinais meníngeos em maiores de 1 ano: sim ou não 

 Presença de fontanela abaulada em menores de 1 ano: sim ou não 

 Presença de crises convulsivas à admissão ou durante a internação hospitalar: sim ou 

não  

 Presença de sinal ou sintoma de acomentimento focal do SNC como crise convulsiva 

focal ou acometimento de par craniano: sim ou não 

 Paresia ou paralisia associada à encefalite, encefalomielite aguda disseminada 

(ADEM) ou mielite viral aguda: sim ou não 

 Acometimento sistema nervoso periférico: sim ou não 

 Presença de ataxia: sim ou não 

 Alteração em eletroencefalograma durante a internação: sim ou não   

 Alteração nos exames de imagem do sistema nervoso (ressonância magnética encéfalo 

ou medula espinhal ou tomografia computadorizada do crânio) durante a internação: 

sim ou não 

 Presença de exantema à admissão ou durante internação hospitalar: sim ou não 

 Vacina de febre amarela até 30 dias antes da internação: sim ou não 
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- Laboratoriais: 

 Alteração da celularidade liquórica de acordo com valores de referência por 

idade: sim ou não 

 Alteração de proteína liquórica de acordo com valores de referência por 

idade: sim ou não 

As variáveis demográficas, clínicas e laboratoriais foram avaliadas como preditoras 

para desfechos neurológicos à alta hospitalar, complicações neurológicas durante 

seguimento clínico e óbito. Os pacientes foram acompanhados em ambulatório de 

seguimento clínico pós alta hospitalar, no mínimo por 6 meses na ausência de 

complicações, ou até resolução completa das sequelas neurológicas, ou final do estudo 

em março de 2020.               

               

4.9. Coleta e processamento de espécimes clínicos  

4.9.1 Coleta de amostras clínicas 

Todos os pacientes, incluídos nesta pesquisa, foram diagnosticados por RT-PCR para 

DENV, ZIKV ou YFV realizados no líquido cefalorraquidiano (LCR). Essas amostras 

foram analisadas por meio de técnicas de biologia molecular (JU J. et al., 1995; 

PATEL et al, 2013). O líquido cefalorraquidiano só foi coletado quando a equipe 

médica assistencial tenha indicado. O líquor foi coletado para pesquisa viral em 

criotubo e acondicionado, imediatamente após a coleta, em botijão de nitrogênio 

líquido. Estas amostras foram descongeladas no Laboratório de Vírus do Instituto de 

Ciências Biológicas da UFMG onde foi feita extração de RNA e a detecção viral por 

RT-PCR
 
(JU J et al, 1995; PATEL et al, 2013).   

 

4.10 Instrumento para coleta de informações clínicas 

Todas as informações demográficas e clínicas dos pacientes do Hospital Infantil João Paulo II 

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

clínico e dos prontuários dos pacientes. O seguimento ambulatorial foi realizado por no 

mínimo 6 meses pós alta hospitalar na ausência de complicações neurológicas. Todos os 

pacientes com sequelas neurológicas pós infecção do SNC por flavivírus foram 
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acompanhados até resolução clínica ou final do estudo em março de 2020 pela médica 

pesquisadora responsável.   

As crianças com qualquer alteração no exame neurológico, detectado durante o 

acompanhamento ambulatorial, as quais não estivessem em seguimento com a equipe de 

neurologia pediátrica do Hospital, foram encaminhadas para avaliação e acompanhamento. 

 

4.10.1 Questionário Estruturado 

O questionário estruturado para coleta de variáveis foi aplicado durante a internação 

hospitalar e seguimento clínico. Inicialmente o questionário foi preenchido com algumas 

informações sociodemográficas como sexo, data de nascimento, cidade de domicílio e 

habitação em zona urbana ou rural. 

Foram anotados a história clínica de morbidades prévias, uso de medicamentos regulares, 

esquema vacinal completo para idade, vacina de vírus atenuado aplicada até 30 dias antes da 

internação e a data da vacinação de febre amarela.  

Foi feita a identificação de sintomas clínico sugestivos de uma das arboviroses como 

exantema, hiperemia conjuntival, mialgia, artralgia ou artrite e se houve uso de antibióticos 

nas 24 horas, que antecederam a punção lombar. Também foi avaliado se os exames 

laboratoriais da admissão hospitalar apresentavam plaquetopenia, leucopenia, 

hemoconcentração, alteração do coagulograma, redução da albumina, aumento de 

transaminases, creatininafosfoquinase (CPK) ou função renal.   

As manifestações neurológicas apresentadas pelo paciente que justificaram a punção lombar, 

o exame do líquido cefalorraquidiano (LCR) e glicemia capilar à punção foram anotados. Os 

exames de imagem ou EEG durante a internação e alterações nestes exames. Outros 

parâmetros também foram avaliados e anotados como a presença de outros quadros 

infecciosos concomitantes como: infecção de vias aéreas superiores, pneumonia, diarreia, 

hepatomegalia, alteração da função hepática ou renal, lesões de pele como petéquias, 

púrpuras, prova do laço positiva. As medicações administradas durante a internação: 

antibióticos, aciclovir ou anticonvulsivantes. As complicações neurológicas imediatas ou 

tardias. Informações sobre padrão de sono ou alteração do comportamento da criança durante 

a internação hospitalar e seguimento clínico da criança também foram anotados.  

O questionário estruturado utilizado nesta pesquisa encontra-se no APÊNDICE B. 



37 
 

4.11  Metodologia utilizada para realização dos exames de imagem e EEG 

Todos os pacientes da coorte que tiveram uma tomografia computadorizada de crânio (TC), 

realizaram este exame no Hospital João XXIII, que também é um hospital da Rede FHEMIG. 

Pela proximidade física entre os dois hospitais, eles foram unificados em um grande 

complexo de urgência em 2020. 

O Hospital João XXIII conta com dois aparelhos de tomografia computadorizada de sexta 

geração ou multislice. Um deles da marca General Eletric de 16 canais e outro da marca 

Toshiba de 64 canais.  São tomógrafos helicoidais  com quatro bancos paralelos de detectores, 

capazes de obter quatro cortes de TC em uma rotação do tubo de raios X. Uma das vantagens 

desse método é a velocidade de obtenção de imagens, especialmente quando o movimento do 

paciente é um fator limitante. Essa obtenção mais rápida de imagens otimiza os exames 

pediátricos em que são necessários menor tempo de exposição. 

Uma segunda vantagem relacionada à velocidade de obtenção de imagens é a capacidade de 

adquirir um grande número de cortes finos rapidamente. Essa velocidade, por exemplo, torna 

possível realização 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 ressonância magnética (RNM) realizados nos pacientes da coorte, foram 

realizados em clínicas de imagem particulares que possuem convênio com a Rede FHEMIG. 

Os exames foram realizados por médicos radiologistas e acompanhados por médicos 

anestesiologistas, porque as crianças necessitam de sedação prolongada para realização destes 

exames de imagem. Durante os cinco anos da coorte, estes exames foram realizados em 

clínicas 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 João Paulo II e 

laudados por neurofisiologistas. Todos os exames foram realizados no aparelho digital da 

marca EMSA de 32 canais. Todos os exames foram feitos em vigília e sono espontâneo ou 

apenas em sono espontâneo.  
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 5. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

Foi realizada análise descritiva e comparativa de variáveis clínicas e laboratoriais das 

crianças, que tiveram o diagnóstico positivo por RT-PCR para DENV, ZIKV ou YFV, 

comparando variáveis demográficos, clínicas e alterações de exames liquóricos e de imagem 

cerebral, realizados para os desfechos neurológicos definidos e óbito. Em análise descritiva, 

as variáveis categóricas foram quantificadas por percentual de frequência e as variáveis 

contínuas foram descritas pela média, desvio padrão ou mediana, de acordo com a 

distribuição normal ou não normal, avaliado pelo teste de normalidade Shapiro-Wilk.  

Em análise univariada, as variáveis preditoras para desfechos neurológicos e óbito foram 

comparadas por teste de qui-quadrado ou teste exato de Fischer (se n em uma casela era 

menor que 5). Em casos de variáveis categóricas;  teste t para comparação de duas médias de 

variáveis contínuas com distribuição normal, Mann Whitney para comparação de variáveis 

contínuas de distribuição não normal e Kruskal Wallis para comparar médias de variável 

numérica, de distribuição não normal, para mais de dois grupos.  

Posteriormente, as variáveis com p<0,20 em análise univariada foram inseridas em um ajuste 

multivariado em modelo de regressão logística ou Poisson, para avaliar associação em cada 

desfecho. A significância estatística da análise multivariada foi considerada quando p<0,05 e 

o RR com intervalo de confiança de 95%.   

Também foi realizado uma curva de sobrevida para avaliar se ocorreu diferença dos tempos 

de resolução das complicações neurológicas entre os pacientes com dengue, Zika e febre 

amarela. 
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6. ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este estudo faz parte do Projeto: “DOENÇAS INFECCIOSAS DE SISTEMA NERVOSO 

CENTRAL: IDENTIFICAÇÃO DE AGENTES ETIOLÓGICOS E ANÁLISE DE 

RESPOSTA IMUNE DOS PACIENTES” que já foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital Infantil João Paulo II, Minas Gerais, Brasil, parecer 132/2009.  

O projeto está inscrito na Plataforma Brasil sob número 09273012.9.0000.5149. 

Todas as crianças que foram incluídas neste estudo tiveram o termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido, assinado por seu responsável. As crianças 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 DISCUSSÃO 

7.1 Dados epidemiológicos  

Entre março de 2014 e julho de 2019, foram avaliadas 505 crianças e adolescentes com 

manifestações neurológicas e suspeita de infecção do sistema nervoso, dos quais foram 

coletados líquor para pesquisa viral, no Hospital Infantil João Paulo II, da Rede FHEMIG, na 

cidade de Belo Horizonte. 

Neste período, foram detectadas no líquor por RT-PCR, 91 crianças com doença 

neuroinvasiva por arbovírus (18%): 71 crianças DENV positivas (14%), 14 crianças ZIKV 

positivas (2,8%) e seis YFV positivas (1,2%). Entretanto, foram excluídas das análises seis 

crianças com DENV e um lactente com YFV, nas quais também foram detectados bactérias 

no sangue ou líquor por cultura ou PCR. Foram excluídas seis crianças, nas quais foram 

detectados no líquor por RT-PCR DENV e duas crianças ZIKV positivas, mas que 

apresentavam doença neurológica prévias secundários à hiperinsulismo congênito, doença 

mitocondrial, agenesia de corpo caloso, encefalopatia hipóxico-isquêmica, acidente vascular 

encefálico e erro inato do metabolismo. Entre os 76 pacientes restantes com DENV, ZIKV ou 

YFV positivos no líquor, houve perda de 3 crianças durante seguimento clínico (4%).  

    

Figura 3: Fluxograma dos pacientes com manifestações neurológicas e DENV, ZIKV ou YFV 

detectado por RT-PCR em líquor, Hospital Infantil João Paulo II (Março 2014-Julho 2019). 
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A co-infecção bacteriana do SNC foi considerada um fator confundidor importante por alterar 

os parâmetros liquóricos e por ser causa bem definida de complicações neurológicas. Embora, 

seja possível que as infecções por DENV e YFV tenham facilitado a entrada das bactérias no 

SNC (MARINHO & KROON, 2019).   

Os resultados de prevalência das manifestações neurológicas por DENV corroboram os 

resultados descritos na literatura. Estudos que avaliaram crianças com meningoencefalites no 

Camboja, China, Índia e Brasil encontraram uma prevalência de infecção 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 crianças e adolescentes 

apresentaram doença neuroinvasiva por DENV confirmada. Este é um dado de grande 

relevância ao avaliarmos pacientes com meningoencefalite viral no Brasil.  

Na tabela 1 estão descritos a distribuição por faixa etária, sexo e local de moradia das crianças 

e adolescentes incluídos neste estudo, nas quais foram detectados por RT-PCR DENV, ZIKV 

ou YFV. Ocorreu uma maior incidência das manifestações neurológicas em crianças menores 

de quatro anos, com uma taxa de incidência de detecção de DENV, nesta faixa etária de 84%, 

de ZIKV de 69% e YFV de 80%.  Para os casos de febre amarela a maior incidência nesta 

faixa etária pode ser explicada em crianças não vacinadas ou que tenham recebido apenas 

uma dose da vacina. Estudo randomizado, duplo-cego, multicêntrico, que avaliou a 

imunogenicidade pós dose de vacina de febre amarela, em 1966 crianças, de nove a 23 meses, 

detectou uma taxa de soroconversão de 82% em lactentes que receberam a vacina antes de um 

ano de idade
 
(CAMACHO et al, 2015) 

Publicações, de manifestações neurológicas em crianças com infecção adquirida por DENV, 

relatam que as mesmas podem ocorrer associadas à sintomas de dengue, como manifestações 

primárias ou como sintomas pós infecciosos, imunomediados (SOARES et al, 2006; 

SOLBRIG; PERNG, 2015; BENTES; KRONN; ROMANELLI, 2019). Os estudos que 

relatam sintomas neurológicos associados à sintomas de dengue, os 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 manifestações neurológicas estão 

com frequência associadas à encefalopatia e hemorragias no SNC (CAM et al, 2001). Já os 

estudos que avaliam diagnóstico etiológico de meningites e encefalites virais em crianças, os 

sintomas de dengue grave estão, 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 são diferentes os mecanismos 
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imunológicos que desencadeiam manifestações neurológicas associadas à infecção primária 

ou secundária pelo DENV (CAM et al, 2001; SIL et al., 2016; MARINHO et al, 2017). 

 

Entre os pacientes ZIKV positivos, a prevalência de manifestações neurológicas não foi 

significativamente maior entre crianças menores de quatro anos. Estudos epidemiológicos, 

realizados em sete países, descrevem aumento da taxa de incidência de Guillain-Barré 

associados a surtos de ZIKV, principalmente em pacientes adultos (COUNOTTE et al, 2018). 

Em crianças e adolescentes com infecção adquirida por ZIKV em SNC há relatos de caso de 

encefalite com mielorradiculopatia (MARINHO et al, 2019), hemiparesia e mielite 

(MÉCHARLES et al, 2016), SGB (RABONI et al, 2017) e alteração do comportamento 

(ZUCKER et al, 2017). Os pacientes descritos nestes artigos tinham entre sete e quinze anos. 

É possível que a suscetibilidade ao ZIKV, ou seja, não ter anticorpos ao vírus, já predisponha 

à manifestações neurológicas durante a infecção (SOUZA; org., 2016).      

Não houve diferença significativa entre os sexos nas crianças nas quais DENV foi detectado 

em líquor, contudo, a detecção do ZIKV foi maior entre as crianças do sexo masculino, 

enquanto YFV foi detectado em 80% em pacientes de sexo feminino. 

Ocorreu maior detecção de DENV e ZIKV em crianças moradoras de áreas urbanas, enquanto 

o vírus da febre amarela foi encontrado, predominantemente, em pacientes moradores de 

áreas rurais.  
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Tabela 1: Distribuição por faixa etária, sexo e local de moradia das crianças com 

manifestações neurológicas com DENV, ZIKV ou YFV detectado por RT-PCR em líquor, 

Hospital Infantil João Paulo II (Março 2014-Julho 2019). 

Características 

demográficas  

Número e porcentagem de crianças com manifestações 

neurológicas diagnosticadas por RT-qPCR no LCR.  

DENV (56) ZIKV (12) YFV (5) 

 N % N % N % 

Faixa Etária 

< 1mês 

  1m - 3m 

 4m – 11 meses 

 1ano -4 anos 

 > 4 anos 

 

1 

8 

22 

16 

9 

 

1,8 

14,3 

39,3 

28,6 

16 

 

0 

2 

1 

5 

4 

 

0 

16,7 

8,3 

41,7 

33,3 

 

0 

1 

1 

2 

1 

 

0 

20 

20 

40 

20 

Sexo 

Masculino 

Feminino 

 

33 

23 

 

58,9 

41,1 

 

9 

3 

 

75 

25 

 

1 

4 

 

20 

80 

Local de moradia 

Área urbana 

Área rural 

 

50 

6 

 

89,3 

10,7 

 

10 

2 

 

83,3 

16,6 

 

2 

3 

 

40 

60 

 

Neste mesmo período, foram notificadas no Hospital, 2581 crianças, com suspeita de dengue, 

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

Tabela 2: Número de crianças por ano notificadas com infecções por flavivírus no Hospital 

Infantil João Paulo II (Março 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 

(Janeiro-Julho) 

572 9 7 

TOTAL 2581 126 177 

 

Quando se compara o número de crianças notificadas com infecções adquiridas por flavivírus, 

por ano no hospital (Tabela 2), com a incidência de detecção por RT-PCR no líquor das 

crianças dos três flavivírus (Tabela 3) é possível detectar alguns dados relevantes.   

Dentre estes, os primeiros casos detectados por RT-PCR no líquor de manifestações 

neurológicas pelo ZIKV, ocorreram em 2015, com uma taxa de incidência de 4,8% das 
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amostras analisadas, enquanto neste mesmo ano, apenas um caso de infecção por ZIKV foi 

notificado no Hospital. Este dado reforça a importância da detecção viral no líquor de 

pacientes com sintomas neurológicos, como instrumento eficaz de vigilância da circulação de 

vírus neurotrópicos no país.  

Também pode ser observado que, todos os casos de manifestações neurológicas pelo YFV, 

ocorreram durante os meses de surtos de febre amarela no Estado de Minas Gerais, entre 2016 

e 2019, isso reforça a importância do diagnóstico etiológico em pacientes com sintomas 

neurológicos, durante epidemias de vírus neurotrópicos para qualificar os dados da Vigilância, 

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

A incidência de manifestações neurológicas por DENV variou de 0-32%, entre os anos do 

estudo, associados a epidemias de dengue e circulação de sorotipos com maior ou menor 

neurotropismo.  

 

Quando foram comparadas as taxas de incidência de detecção de DENV em líquor do estudo,  

com os dados de notificação de dengue do Hospital Infantil João Paulo II, onde os casos 

foram diagnosticados e com os dados do Datasus (DATASUS, 2020) de internações 

hospitalares, por dengue no Brasil, foi observado um aumento da taxa média de incidência de 

manifestações neurológicas por DENV de 3,2% para 17,6% nos anos de epidemias. Estudos 

que avaliaram diagnóstico etiológico 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 incidência das manifestações neurológicas associadas aos surtos 

de dengue.  (Tabela 3). 
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Tabela 3: Incidência de crianças e adolescentes com manifestações neurológicas 

diagnosticadas com DENV, ZIKV ou YFV por RT-PCR no líquor, Hospital Infantil João 

Paulo II (Março 2014- Julho 2019) 

ANO Total de 

amostras 

analisadas 

Incidência detecção viral por RT-PCR em 

líquor 

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 
(Janeiro-Julho) 

89 30 33,7 3 3,4 1 1,1 

TOTAL 505 71 14 14 2,8 6 1,2 

 

Quando foi avaliada a distribuição sazonal das manifestações neurológicas pelos três 

flavivírus estudados, observa-se que a incidência de DENV e ZIKV ocorreu o ano todo, mas 

foi maior nos meses chuvosos. Entretanto, ocorreram casos mesmo nos meses secos do ano, o 

que possivelmente está relacionado à manutenção de criadouros do Aedes agypti . (Fig.4) 

 

Figura 4: Distribuição mensal dos casos de crianças com manifestações neurológicas e 

detecção em líquor por RT-PCR de DENV (representado na cor vermelha), ZIKV (em cor 

azul) e YFV (em cor amarelo) no Hospital Infantil João Paulo II (Março 2014- Julho 2019) 

O Hospital Infantil João Paulo II é um hospital 100% financiado pelo Sistema Único de 

Saúde, e sendo referência de Minas Gerais para doenças infecto contagiosas, recebe crianças e 

adolescentes, de todo o Estado. Não obstante, a maioria dos pacientes atendidos são de Belo 
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Horizonte e região metropolitana. Deste modo, o maior número de crianças com 

manifestações neurológicas, nas quais os flavivírus de interesse foram detectados em líquor, 

também foram crianças que moravam em Belo Horizonte ou região metropolitana (Figura 5). 

 

 

Figura 5: Distribuição espacial pelo local de moradia dos casos de crianças com 

manifestações neurológicas e detecção em líquor por RT-PCR de DENV (representado na cor 

vermelha), ZIKV(em cor azul) e YFV (em cor amarelo) no Hospital Infantil João Paulo II 

(Março 2014- Julho 2019) 

 

7.2 Sintomas clínicos e exames laboratoriais  

Entre as 56 crianças e adolescentes, nas quais o DENV foi detectado no líquor, as 

manifestações clínicas apresentadas foram: 93% febre, 44.6% vômitos, 14.3% exantema e nas 

25 crianças maiores de 1 ano que poderiam referir dor, 36% apresentou cefaleia e 16% 

queixou mialgia ou artralgia. Apenas uma criança apresentou plaquetopenia, 11.5% 

apresentou leucopenia e nenhuma criança apresentou hematócrito acima do valor de 

referência para faixa etária (Tabela 4). Ao considerar que os sintomas são muito inespecíficos 

e as alterações laboratoriais não foram típicas de dengue, entre as 56 crianças avaliadas, a 

suspeita clínica de dengue foi feita apenas para três delas (MALAVIGE; OGG, 2013; SOUZA 

org., 2016)  
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A frequência de manifestações clínicas entre as 12 crianças com manifestações neurológicas e 

RT-PCR ZIKV positivo no líquor foram: febre (100%), vômitos (50%), exantema (25%) e 

nas crianças maiores de 1 ano, 56% queixou cefaleia à admissão hospitalar e 22% mialgia ou 

artralgia (Tabela 4). Ocorreu suspeição clínica de infecção por ZIKV apenas nos pacientes 

que cursaram com exantema.  

Entre as cinco crianças nas quais o YFV foi detectado no líquor, as manifestações clínicas 

apresentadas foram: febre (80%), cefaleia (33.3%) e vômitos (20%) (Tabela 4). Cerca de 40% 

das crianças cursaram com alteração das enzimas hepáticas e 20% evoluiu com alteração 

significativa da função hepática com albumina de 2.0 e atividade de protrombina de 28%. Em 

80% das crianças ocorreram manifestações neurológicas graves com necessidade de 

internação em centro de terapia intensiva (CTI) e 40% evoluiram para óbito. Entretanto, como 

há poucos relatos de manifestações neurológicas pelo vírus selvagem da febre amarela, o 

diagnóstico clínico não foi realizado para nenhum dos pacientes, mesmo que todos os 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%) óbitos. Entre os casos confirmados 18 ocorreram 

na faixa etaria pediátrica com 4 óbitos (22%)
 
(SES-MG, 2018).     

Estes resultados devem alertar pediatras e neurologistas para maior suspeição clínica de 

infecção por estes flavivírus em pacientes com doença neuroinvasiva, especialmente durante 

surtos destas arboviroses.  

Quando foram avaliados os resultados da proteína C reativa, à admissão hospitalar destas 

crianças, como um marcador de resposta inflamatória, 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 reforça a hipótese de que as meningoencefalites virais por DENV e ZIKV apresentam 

baixa resposta inflamatória. Entretanto, 80% das crianças com manifestações neurológicas por 

YFV evoluiram de forma grave e necessitaram de internação em CTI. À admissão destas 

crianças com YFV, a média da proteína C reativa foi de 98 mg/dl com mediana de 41.3 mg/dl. 

Embora, um valor baixo da proteína C reativa auxilie os médicos à diferenciar infecções virais 

de bacterianas, este é um exame pouco específico, e alguns pacientes apresentaram valores 

mais elevados desta proteína inflamatória (SOUZA org., 2016).       
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O tempo médio entre o início da febre e coleta do exame do líquor, no qual o vírus foi 

detectado por RT-PCR foi de 3.7 dias para DENV, 2.8 dias para ZIKV e 2.6 dias para YFV. 

Entretanto, o momento de coleta do líquor variou muito entre as crianças. Houve pacientes 

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

líquor, no 14º dia de sintoma neurológico, e pacientes com ZIKV detectado por RT-PCR em 

amostra de LCR coletada, com 11 dias de evolução. Estes resultados sugerem que estes vírus 

podem persistir no líquor por mais de sete dias.   

Tabela 4: Sintomas clínicos e exames laboratoriais das crianças com manifestações 

neurológicas, diagnosticadas por RT-PCR em líquor, com DENV, ZIKV ou YFV. Hospital 

Infantil João Paulo II (Março 2014- Julho 2019) 

 DENV ZIKV YFV Valor –p* 

Febre   % 93 100 80 0.325* 

Cefaleia % 36 55.5 33 0.571* 

Vômitos   % 44.6 50 20 0.508* 

Mialgia   % 16 22 0 0.663* 

Exantema    % 14.3 25 0 0.399* 

Hemoglobina*** 

(g/dl) 

10.8 

6,9-13,7 

10.5 

8,2-14,1 

10.3 

6,7-11,9 

0.412** 

Leucócitos*** 

(/mm3) 

13.363 

3.410-38.100 

10.546 

2.950-18.200 

9.398 

6.800-13.940 

0.574** 

Plaquetas*** 

(/mm3) 

372.053 

84.000-736.000 

332.583 

203.000-597.000 

261.800 

80.000-327.000 

0.130** 

Células LCR*** 

(/mm3) 

87.7 

1-1640 

54.6 

1-490 

20.4 

1-61 

0.289** 

Glicose LCR*** 

(mg/dl) 
52.5 

38-88 

57.2 

39-86 

73.6 

51-117 

0.413** 

Proteína LCR*** 

(mg/dl) 

42.3 

9-237 

91.3 

9-723 

133 

22-434 

0.019** 

*Teste qui-quadrado e **teste Kruskal-Wallis 

*** Valor médio, mínimo e máximo 

 

Os valores de referência, por faixa etária, para os exames laboratoriais, encontram-se no 

ANEXO D. 
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7.3 Manifestações neurológicas em crianças com DENV, ZIKV ou YFV detectado em líquor 

por RT-PCR   

Entre as 56 crianças com manifestações neurológicas, o DENV-1 foi detectado por RT-PCR 

no líquor em 16 crianças, o DENV-2 foi detectado no líquor de 12 crianças, o  DENV-3 em 

18 e o DENV-4 foi detectado no líquor de três crianças. Também foram detectados no líquor 

por RT-PCR: DENV 1, 2 e 3 em duas crianças; DENV 1 e 3 em três; DENV 1 e 2 em uma, 

DENV 2 e 3 em uma delas. (Figura 6).  

 

Figura 6: Sorotipos de DENV identificados por RT-PCR no líquor das crianças com 

manifestações neurológicas entre Março 2014 e Julho 2019.  

De acordo com o Boletim Epidemiológico das doenças transmitidas pelo Aedes: dengue, 

chikungunya e Zika, de Minas Gerais, desde 2011, foram identificados os quatro sorotipos da 

dengue no estado, com predominância do DENV-1 até 2017 e DENV-2 a partir de 2018 

(Figura 7)
  

(SES-MG, 2020). Para a vigilância 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 região metropolitana de Belo Horizonte, como pode ser 

visualizado na figura 9
 
(SES-MG, 2020). 

Se compararmos os dados extraídos do Boletim Epidemiológico (SES-MG, 2020) com a 

detecção dos sorotipos de dengue na nossa coorte, é possível indentificarmos a importância 

dos sorotipos DENV-2 e DENV-3 desde 2014 em crianças com doenças neuroinvasivas por 
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dengue (Figura 8). Estes resultados sugerem que mesmo quando estes sorotipos circulam em 

menor proporção na região, o pouco que circula é capaz de causar doença neuroinvasiva em 

crianças susceptíveis, o que reforça outros estudos que identificaram os sorotipos DENV-2 e 3 

como mais neurovirulentos.  

 

Figura 7: Detecção dos sorotipos de dengue (DENV 1-4) por PCR em pacientes com suspeita 

de dengue em Minas Gerais, 2011-2020
 
(SES-MG, 2020).  

 

 

             DENV-1           DENV-2           DENV-3           DENV-4  

Figura 8: Detecção sorotipos de dengue por RT-PCR no líquor de crianças internadas no 

Hospital Infantil João Paulo II (Março 2014-Julho 2019) 
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Figura 9: Mapa da distribuição dos sorotipos de dengue em Minas Gerais, 2019-2020 (SES-

MG, 2020).  

 

 

As manifestações neurológicas apresentadas pelas 56 crianças e adolescentes nas quais  

DENV foi detectado por RT-PCR em líquor foram: meningite ou abaulamento de fontanela 

(39.3%), crises convulsivas (34%), encefalite (26.8%), ataxia (8.9%), sinais focais (8.9%), 

hipertensão intracraniana (3.5%). Paresia, fraqueza muscular ou dificuldade para deambular 

secundários à meningoencefalite ou encefalomielite aguda disseminada (ADEM)  foram 

detectadas em 9% das crianças, durante a internação. Paresia ou dor neuropática pós radiculite 

ou polirradiculite foi observado em 5.4%.  

Uma criança de 5 anos foi diagnosticada com ADEM, após ser admitida no Hospital com 

história de 1 semana de febre e exantema, evoluindo com perda de força muscular, 

hiperreflexia patelar à direita, sinal de Babinsky, incontinência urinária e engasgo ao 

alimentar-se. A ressonância magnética (RNM) de medula espinhal evidenciou hipersinal em 

T2 em medula, mielite de C7 a T8 e RNM de encéfalo com hipersinal em T2 em tálamo 

bilateral e restrição de difusão em substância branca. No líquor coletado foi detectado por RT-

PCR o DENV-2.  

Na análise do LCR desses pacientes foi evidenciado que, 35.7% não apresentou nenhuma 

alteração. Em 100% dos casos a glicose no líquor estava dentro dos valores de referência (2/3 

da glicemia sérica) e em 69.6%, a proteína liquórica estava dentro dos valores de referência 

para idade. A celularidade média foi de 87.7 e variou entre 1-1640 células, com predomínio 

de mononucleares em 87.5% (Tabela 4).  
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Como alguns pacientes com manifestações neurológicas por DENV evoluíram com crises 

epilépticas persistentes, 19.6% recebeu alta hospitalar com medicação anticrise. Durante a 

internação hospitalar, 28.6% recebeu antibióticos por 7 dias ou mais devido a impossibilidade 

de excluir infecção bacteriana e 9% foi medicado com aciclovir por tempo igual ou maior que 

14 dias. Duas crianças foram medicadas com imunglobulina humana venosa, devido 

diagnóstico de ADEM e outra por suspeita de SGB (não confirmada em 

eletroneuromiografia). Uma criança recebeu pulsoterapia com metilpredinisolona, devido 

meningoencefalite grave, com Glasgow 3. Nenhuma das crianças DENV positivas evoluiu 

para óbito durante a internação hospitalar ou seguimento clínico. 

Revisão de literatura dos estudos publicados de crianças e adolescentes com doença 

neuroinvasiva confirmada por dengue encontrou manifestações neurológicas semelhantes à 

desta coorte: encefalite (58,3%), meningite (18,8%), crises epilépticas (27%), hipertensão 

intracraniana (10,4%), fraqueza muscular (6,3%). Entretanto, 5,7% dos pacientes avaliados 

foram à óbito, e apenas 3,8% receberam alta hospitalar com alguma complicação neurológica: 

espasticidade, paresia, fraqueza muscular e dificuldade deambulação (BENTES et al, 2019). É 

possível que as diferenças encontradas, em relação à prevalência das complicações pós alta, 

esteja associada à metodologia dos estudos da revisão, que não realizaram seguimento clínico 

dos pacientes.     

Foram diagnosticadas, entre março de 2014 e julho de 2019, 12 crianças com manifestações 

neurológicas sem morbidades prévias, nas quais o ZIKV foi detectado em líquor por RT-PCR. 

As manifestações neurológicas apresentadas por estas crianças durante a internação hospitalar 

foram: meningite ou abaulamento de fontanela (33.3%), crises convulsivas (33.3%), 

encefalite (25%), ataxia (8.3%). Fraqueza muscular ou paresia pós encefalite foram 

observadas em 8.3% das crianças, dor com dificuldade para deambular pós radiculite em 

16.6% e 8.3% evolui com algum sinal focal (Tabela 5). 

Na análise de líquor dos pacientes com ZIKV, 58% dos pacientes evoluiu sem alteração deste 

exame. A glicose no líquor estava dentro dos valores de referência (2/3 da glicemia sérica)  

em 100% das crianças e a proteína estava dentro dos valores de referência, por idade, em 

67%. A celularidade no líquor variou entre 1 e 490 células com predomínio de 

linfomonucleares em 100% das crianças. Como poucos pacientes apresentaram alteração 

liquórica, apenas três crianças receberam antibiótico, por período maior ou igual a 7 dias e 

uma criança recebeu aciclovir por 14 dias. Nenhum dos pacientes evoluiu para óbito, mas 
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33% dos pacientes da coorte evoluiram com complicações neurológicas persistentes pós alta: 

crises epilépticas e dificuldade para deambular associado à mielorradiculopatia crônica.  

Após extensa revisão de literatura foram encontrados apenas seis relatos de casos de 

manifestações neurológicas em crianças e adolescentes com doença neuroinvasiva por ZIKV 

fora do período neonatal. As manifestações neurológicas reportadas foram hemiparesia, 

mielite, Guillain-Barre e alteração do comportamento. Entre os seis pacientes, um deles 

também não apresentou nenhuma alteração líquorica (25%) e três deles (50%) apresentou 

alguma complicação neurológica persistente (MÉCHARLES et al, 2016; RABONI et al, 

2017; LANDAIS et al, 2017; MARINHO et al, 2019). 

Entre 2014 e 2019, todas as crianças, que apresentaram manifestações neurológicas pelo 

YFV, foram diagnosticadas durante o surto da doença no Estado de Minas Gerais e destas, 

80% das crianças apresentaram crises convulsivas persistentes, sendo medicadas com 

anticonvulsivantes e evoluiram com rebaixamento do sensório importante_ Glasgow 3-6. 

Destas, 60% apresentaram também instabilidade hemodinâmica com necessidade de aminas 

vasoativas. Assim, 80% delas necessitaram de internação no CTI e 40% evoluiram em poucos 

dias para óbito, mesmo com suporte adequado (Tabela 5). Entre as crianças com YFV 

detectado em líquor, 80% apresentou alteração liquórica. 

Foram encontrados dois estudos que reportaram uma prevalência de crises epilépticas entre 

15.6-25% em crianças e adolescentes internadas com febre amarela durante surto da doença 

na Nigéria e no Sudão (JONES & WILSON, 1972; ALHAKIM, 2015). E outros dois relatos 

de caso de doença neuroinvasiva confirmada por YFV silvestre em que as duas crianças 

apresentaram com crises convulsivas persistente (DINIZ et al, 2019; MARINHO et al., 2019).    

 

 

 

 

 

 



54 
 

Tabela 5: Manifestações neurológicas em crianças nas quais DENV, ZIKV ou YFV foi 

detectado em líquor por RT-PCR. Hospital Infantil João Paulo II (Março 2014- Julho 2019) 

Manifestações neurológicas 

em crianças  

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

Sinais meníngeos > 1 ano de 

idade 

48 33 0 0,190 

Abaulamento de fontanela < 1 

ano de idade 

31,2 25 20 0,955 

Crises convulsivas 32 33 80 0,167 

Encefalite 26,8 25 80 0,042 

Paresia ou fraqueza muscular 

pós encefalite ou ADEM 

 9 8,3 0 0,766 

Paresia ou dor pós radiculite 5,4 16,6 0 0,342 

Ataxia 9 8,3 0 0,766 

Sinais focais 9  8,3 0 0,808 

Hipertensão 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 

imunoglobulina e/ou  

metilprednisolona 

 

5,4 8,3 0 0,799 

Exame de imagem SNC 

alterado 

39 66,6 40 0,658 

EEG alterado 3,5 25 0 0,020 

Recebeu vacina de febre 

amarela até 1 mês antes da 

internação 

21,4 0 20 0,152 

COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS 

Complicações neurológicas 39 33,3 80 0,173 

Uso de medicação anticrise 19,6 25 66 0,160 

Complicação motora 10,7 16,7 0 0,715 

Cefaleia  5,4 0 0 0,636 

Insônia  14,3 0 0 0,223 

*Teste Z de comparação de proporções 
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7.4 Exames de imagem e eletroencefalograma (EEG) em crianças com manifestações 

neurológicas por DENV, ZIKV ou YFV   

Durante a internação hospitalar, onze crianças com crises convulsivas, nas quais o DENV foi 

detectado em LCR, realizaram eletroencefalograma (EEG), devido crises persistentes e duas 

crianças apresentaram EEG alterado. Uma criança apresentou ao EEG, lentificação em região 

frontal esquerda com ritmo de base desorganizado, e a outra criança apresentou ondas delta 

intermitentes bilaterais, de maior amplitude a esquerda. 

Estudos  que avaliaram EEG de pacientes com doença neuroinvasiva por dengue descreveram 

alterações semelhantes e detectaram resolução destas alterações 15 dias pós alta hospitalar.  

Na nossa coorte, os pacientes realizaram EEG de controle apenas um ano pós internação 

hospitalar e os novos exames não apresentaram alteração. É possível que as alterações 

eletroencefalográficas ocorram apenas durante fase aguda da doença, mas são necessários 

mais estudos para comprovar estes achados (KALITA; MISRA, 2006; MISRA et al, 2006). 

Vinte e três pacientes foram submetidos à tomografia de crânio (TCC) e ou ressonância 

magnética de encéfalo e oito crianças (34.8%) apresentaram alteração em exame de imagem.  

Em uma criança, foi observado à TCC discreto edema com apagamento de corno anterior dos 

ventrículos, e em outra criança, hidrocefalia obstrutiva com impregnação de contraste em base 

de crânio. Cinco pacientes realizaram ressonância magnética: um deles apresentou áreas de 

atenuação de sinal em substância branca dos centros semi-ovais em regiões frontais e 

parietais, de aspecto inespecífico, outra criança apresentou restrição de difusão em hipocampo 

à esquerda. Um criança apresentou sinais de polirradiculite em RNM de coluna e outra mielite 

entre C7 e T8. Uma criança apresentou à RNM de encéfalo hipersinal em T2, em tálamo 

bilateralmente, com restrição de difusão em substância branca sugestivo de ADEM. Outra 

criança apresentou múltiplas áreas de hipersinal, com microssangramentos em região parietal 

esquerda e outra criança apresentou à RNM de encéfalo hipodensidade em substância branca 

posterior. As alterações de imagem do SNC observadas na coorte foram semelhantes às 

alterações descritas em outros estudos (WASAY et al, 2008).  

Durante a internação hospitalar das crianças com manifestações neurológicas pós infecção por 

ZIKV, três crianças realizaram tomografia de crânio e 1 apresentou atrofia cortical leve à 

TCC.  Devido a crises convulsivas persistentes, durante a internação hospitalar, três crianças 

realizaram EEG e todas apresentaram alteração ao EEG seja durante a internação ou até 2 

anos depois. As alterações em EEG descitas por médicos neurofisiologistas foram: 
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lentificação, atividade delta ritímica intermitente occipital (OIRDA) e lentificação em lobos 

temporais. Apenas uma criança foi submetida à ressonância magnética da medula espinhal 

(RNM), que demonstrou espessamento de raízes da cauda equina e 2 anos depois da 

encefalite, nova RNM evidenciou mielorradiculopatia crônica.   

Entre os 12 pacientes com manifestações neurológicas pós ZIKV, 25% recebeu alta com 

medicação anticrise epiléptica por crises convulsivas persistentes e alteração no EEG. As 

crianças com doença neuroinvasiva por ZIKV, diferente das crianças DENV positivas, 

apresentaram alteração em EEG e exames de imagem persistentes por até dois anos pós alta 

hospitalar.  

Todas as crianças com diagnóstico de encefalite pelo YFV realizaram tomografia de crânio e 

em 40% delas, a imagem evidenciou edema cortical difuso e perda da diferenciação córtico 

subcortical. As crianças com alteração em exames de imagem dos pacientes YFV positivos 

evoluíram para óbito.  

7.5 Fatores preditores para complicações neurológicas em crianças com DENV, ZIKV ou 

YFV detectado em líquor  

As crianças foram avaliadas para fatores preditivos para complicações neurológicas à alta 

hospitalar, ou detectadas no primeiro mês pós alta, e que persistiram durante seguimento 

clínico. Os desfechos clínicos avaliados foram: óbito, complicações neurológicas, uso de 

medicações anticrise convulsiva, sequelas motoras, cefaleia e insônia. Estas complicações 

foram observadas em 39% das crianças com RT-PCR positivo no líquor para DENV, 33.3% 

das crianças com RT-PCR ZIKV positivo e 80% das crianças YFV RT-PCR positivo.  

Na análise univariada os fatores de risco associados à complicações neurológicas à alta 

hospitalar, ao uso de medicações anticrise convulsiva pós alta, a presença de sequelas motora, 

insônia ou cefaleia persistentes pós alta em crianças infectadas por um dos flavivírus de 

interesse foram sumarizadas na Tabela 6.   
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Tabela 6: Análise univariada de fatores preditores para óbito, complicações neurológicas à 

alta, uso de medicação anticrise pós alta hospitalar, sequelas motoras, insônia ou cefaleia 

persistentes pós alta em crianças com DENV, ZIKV ou YFV detectados em líquor, Hospital 

Infantil João Paulo II. (Março 2014-Julho 2019) 

Fatores 

preditivos 

Uso 

anticonvulsivan-

te pós alta 

sintomas 

motores 

Alteração 

sono 

Cefaleia Óbito Complicações 

neurológicas à 

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 vírus 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 

abaulada 

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

Sinais 

meníngeos 

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

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

Sintomas 

motores 

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

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 

amarela <1m 

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

Celularidade 

LCR alterada 

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

Proteína LCR 

alterada 

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

Imagem SNC 

alterada 

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

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 análise multivariada, considerando os três flavivírus juntos, os fatores preditivos de risco 

para complicações neurológicas pós alta foram: ter apresentado encefalite durante a 

internação o que aumentou o risco 64% (IC95% 1,28-2,10), líquor com alteração da 

celularidade, aumentou o risco 24% (IC95% 1,02-1,52) e ter EEG alterado, aumentou o risco 

para complicações em 24% (IC95% 1,02-1,51).   

Em modelo ajustado para os três vírus, foram fatores de risco para complicações neurológicas 

pós alta: ter apresentado durante a internação paresia ou dificuldade para deambular 

secundário à encefalite, mielite, ou ADEM, o que aumentou o risco em 39% (IC95% 1,01-

1,92), ter apresentado ataxia durante a internação aumentou o risco de complicações em 76% 

(IC95% 1,40-2,20), EEG alterado aumentou o risco 61% (IC95% 1,26-2,06), imagem alterada 

aumentou o risco 47% (IC95% 1,12- 1,93), ter o YFV detectado em líquor por RT-PCR 

durante a internação aumentou o risco em 53% (IC:1,02-2,30). (Tabela 7). 
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Tabela 7: Análise multivariada de fatores preditivos para complicações neurológicas pós alta 

hospitalar em crianças com RT-PCR de líquor positivo para DENV, ZIKV ou YFV, Hospital 

Infantil João Paulo II. (Março 2014-Julho 2019) 

TODOS OS FLAVIVÍRUS AJUSTADO POR TIPO VIRAL 

Fatores 

preditivos 
RR IC95% Fatores 

preditivos 

RR IC 95% 

Encefalite 1,64 1,28-2,10 Sintomas 

motores*  

1,39 1,01-1,92 

Celularidade 

LCR 

alterada 

1,24 1,02-1,52 Ataxia 1,75 1,40-2,20 

EEG 

alterado 

1,24 1,02-1,51 EEG alterado 2,04 1,65-2,52 

   Imagem SNC 

alterada 

1,47 1,12-1,93 

   DENV 1,00 - 

   YFV 1,53 1,02-2,30 

   Zika 0,89 0,71-1,12 

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

 

Para o desfecho uso de medicações anticrise pós alta hospitalar, ter EEG alterado durante a 

internação hospitar aumentou o risco em 2 vezes (IC95% 1,94-2,54), ter celularidade líquorica 

alterada aumentou o risco em 1,25 vezes (IC95% 1,10-1,45) (Tabela 8). 

Tabela 8: Fatores preditivos para uso de medicação anticrise pós alta hospitalar em crianças 

com RT-PCR de líquor positivo para DENV, ZIKV ou YFV, Hospital Infantil João Paulo II. 

(Março 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 presença de um sistema linfático no 

SNC que segue junto ao sistema vascular na dura-mater (ASPELUND et al, 2015; 

LOUVEAU et al, 2016). Como, os flavivírus infectam os linfócitos T e multiplicam-se nos 

linfonodos, é possível que o sistema linfático presente na dura-mater seja uma via para 

invasão viral no SNC (LOUVEAU et al, 2016). Este possível mecanismo de invasão viral 

explicaria porque 35.7% das crianças DENV positivas, 58% das crianças ZIKV+ e 20% das 

crianças com YFV detectado no líquor não apresentaram alteração liquorica.  
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Há estudos em modelos animais e celulares demonstrando que os flavivírus podem atravessar 

a barreira hematoencefálica por vias transcelulares (MUSTAFÁ et al, 2019), através de 

léucocitos e monócitos infectados (MARINHO & KROON, 2019), ou infectar o SNC pela via 

linfática dural (ASPELUND et al, 2015; LOUVEAU et al, 2016). Segundo estas teorias, a 

multiplicação viral no SNC levaria à inflamação, e a quebra da barreira seria uma 

consequência e não causa da invasão viral  (MUSTAFÁ et al, 2019). Na nossa coorte foi 

observado que crianças, que apresentaram alteração de celularidade liquórica, tiveram um 

risco 24% maior para complicações neurológicas pós alta e  25% maior de serem tratados com 

medicações anticrise. Estes resultados sugerem que a quebra da barreira hematoencefálica 

levando à pleocitose liquórica esteja relacionada à um maior processo inflamatório que leve à 

complicações neurológicas persistentes.   

As alterações nos exames de imagem e eletroencefalograma, encontradas nos pacientes desta 

coorte, foram semelhantes àquelas descritas em estudos prévios, de crianças infectadas por 

DENV, ZIKV ou YFV (BENTES et al., 2019). Tomografia de crânio com edema difuso, 

ressonância magnética (RNM) de encefálo demonstrando áreas de atenuação de sinal em 

substância branca, RNM de medula espinhal sugestivas de mielite ou radiculite, 

eletroencefalogramas com lentificação 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 análise multifatorial, as alterações nestes exames foram bons preditores para 

complicações neurológicas. As alterações nos exames de imagem do SNC aumentou o risco 

para complicações neurológicas pós alta hospitalar em 47% (IC95% 1,12-1,93).  A alteração 

no EEG aumentou o risco de complicações neurológicas pós alta em 61% (IC95% 1,26-2,06) 

e aumentou o risco do uso de medicações anticrise convulsiva pós alta hospitalar em duas 

vezes (IC95% 1,94-2,54).  

Na análise de fatores preditivos para complicações neurológicas pós alta hospitalar, crianças 

que tiveram o YFV detectado em líquor por RT-PCR, tiveram um risco 53% maior para 

desenvolverem complicações quando comparado com crianças DENV positivas. Estudo 

realizado durante surto de febre amarela, na Nigéria, detectou que 25% dos pacientes 

apresentaram manifestações neurológicas (JONES; WILSON, 1972). Estudo realizado no 

Sudão 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 crianças apresentaram crises convulsivas e 40% evoluíram 

com encefalite grave, Glasgow 3 e óbito em poucos dias pós internação.   
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Há pouco estudos de manifestações neurológicas pelo YFV, mas pela gravidade das 

manifestações neurológicas apresentadas pelas crianças YFV positivas, com 40% de 

letalidade, é possível que seja um dos flavivírus de maior neurovirulência em humanos 

(JONES & WILSON, 1972; ALHAKIMI et al, 2015; DINIZ et al, 2019; MARINHO et al, 

2019) . Considera-se que seja pouco estudado, porque há uma vacina com alta efetividade 

para proteção contra a febre amarela (STAPLES et al, 20015) . Infelizmente, nos países onde 

ainda ocorrem surtos desta infecção há poucos recursos para o diagnóstico etiológico viral das 

manifestações neurológicas (GARSKE et al, 2017; PAULES; FAUCI, 2017; KRAEMER et 

al., 2017). 

Na análise multivariada, os fatores preditivos para apresentar sequelas motoras, como 

dificuldade de deambulação, fraqueza muscular ou paresia em membros, foram ter 

apresentado, durante a internação hospitalar, sintomas motores pós 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  (IC95% 1,04-2,37) (Tabela 9). 

Tabela 9: Fatores preditivos para sequelas motoras pós alta hospitalar em crianças com RT-

PCR de líquor positivo para DENV, ZIKV ou YFV, Hospital Infantil João Paulo II. (Março 

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, alteração marcha associado encefalite, mielite ou ADEM 

 

Para o desfecho insônia pós alta hospitalar, o único fator preditivo com significância 

estatística, na análise multivariada, foi ter sido vacinado para febre amarela até um mês antes 

da internação, o que aumentou o risco 5 vezes (IC95% 1,10-25,95).  

Para os desfechos: uso de medicações anticrise epiléptica pós alta hospitalar, sequela motora, 

insônia e cefaleia persistente pós alta hospitalar o risco de complicações não foi 

estatisticamente diferente entre os três flavivírus avaliados neste estudo. O número pequeno 

de pacientes ZIKV e YFV positivos pode ter sido um fator limitante para não detecção de 

diferença estatística entre estes flavivírus.   

7.6 Fatores preditores para complicações neurológicas em crianças com sorotipos  DENV-

1,DENV-2, DENV-3, DENV-4 detectado em líquor  
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Posteriormente, foram avaliados os fatores preditivos para complicações neurológicas à alta 

hospitalar e durante seguimento clínico, apenas nas crianças nas quais o DENV foi detectado 

no líquor por RT-PCR. As manifestações neurológicas apresentadas durante a internação e 

complicações pós alta das crianças, nas quais foram detectados os diferentes sorotipos de 

DENV foram sumarizadas na tabela abaixo (Tabela 10). 

Como pode ser observado na tabela 10, não foi detectado diferença estatística entre a 

prevalência das manifestações neurológicas e complicações pós alta, entre as crianças, nas 

quais foram detectados no líquor DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4 e no grupo com co-

infecções entre os diferentes sorotipos de dengue. É provavel que o pequeno número de 

pacientes detectado com cada sorotipo ou co-infecção tenha sido um fator limitante para 

detectar diferença estatistica entre os diferentes sorotipos e avaliar maior neurovirulência 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 crianças e adolescentes foram detectados no líquor de sete pacientes co-

infecções entre os diferentes sorotipos de DENV: duas crianças com os sorotipos DENV 1, 2 

e 3; três com os sorotipos DENV 1 e 3, uma com sorotipos 1-2 e outra com DENV 2 e 3. Não 

foi detectado maior gravidade clínica ou maior risco para complicações persistentes pós alta 

hospitalar nas crianças com co-infecção entre os diferentes sorotipos de dengue. Embora, seja 

necessário estudo com um maior número amostral para confirmar estes achados, é possível 

que a resposta imunológica que desencadeia uma tempestade de citocinas levando a maior 

gravidade clínica  nas infecções secundárias por dengue não ocorram nas co-infecções 

(SOUZA org., 2016).  
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Tabela 10: Prevalência das manifestações neurológicas em crianças, nas quais os diferentes 

sorotipos de DENV, foram detectados em líquor por RT-PCR, Hospital Infantil João Paulo II. 

(Março 2014-Julho 2019). 

 Manifestações 

neurológicas em 

crianças (%) 

DENV-1  DENV-2  

 

DENV-3 

 

DENV-4 

 

DENV 

1/2/3 

p-valor* 

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 meníngeos 18,7 8,3 27,8 33,3 28,6 0,702 

Abaulamento de 

fontanela 

18,7 16,7 22,2 33,3 0 0,687 

Sintomas motores pós 

encefalite 

6,2 26,7 11,1 0 0 0,715 

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 

hemodinâmica 

12,5 8,3 0 0 14,3 0,579 

Hipertensão 

intracraniana 

0 0 5,5 0 14,3 0,450 

Usou ATB  mais de 7 

dias 

43,7 25 22,2 66,7 0 0,127 

Aciclovir  mais de 14 

dias 

5,2 8,3 11,1 33,3 0 0,535 

Foi medicado com 

imunoglobulina e/ou 

pulsoterapia com 

metilprednisolona 

0 8,3 11,1 0 0 0,582 

Realizou exame de 

imagem SNC 

25 50 44,4 33,3 42,8 0,694 

Exame de imagem 

SNC alterado 

25 33,3 37,5 100 66,7 0,580 

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 

amarela até 1 mês 

antes da internação 

25 16,7 11,1 33,3 42,8 0,465 

COMPLICAÇÕES PÓS ALTA HOSPITALAR p-valor* 

Alta com algum 

sintoma neurológico 

37,5 50 27,8 66,7 28,7 0,582 

Uso de medicação 

anticrise 

12,5 25 16,7 33,3 28,6 0,818 

Sequela motora 6,2 16,7 11,1 0 14,3 0,872 

Cefaleia  6,2 0 11,1 0 0 0,654 

Insônia 25 16,7 5,6 33,3 0 0,316 

*Teste Z comparação de proporções 
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Na tabela 11, foram sumarizadas análise univariada dos fatores de risco associados à 

complicações neurológicas à alta hospitalar, ao uso de medicação anticrise pós alta, sequelas 

motoras, alteração do sono ou cefaleia persistentes pós alta.  

 Tabela 11: Análise univariada de fatores preditores para complicações neurológicas à alta, 

uso de medicação anticrise pós alta hospitalar, sequelas motoras, insônia ou cefaleia 

persistentes pós alta em crianças com DENV detectado em líquor, Hospital Infantil João 

Paulo II. (Março 2014-Julho 2019) 

Fatores preditivos Uso 
medicação 
anticrise pós 
alta 

Sequelas 
motoras 

Insônia Cefaleia Complicações 
neurológicas 
à 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 

abaulada 

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

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

Convulsão < 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 

amarela <1m 

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

Celularidade 

alterada LCR 

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

Proteína alterada 

LCR 

0,071 0,062 0,688 0,216 0,003 

Imagem SNC 

alterada 

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

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

Teste qui-quadrado de Pearson ou Teste exato de Fisher 

Na análise multivariada, as variáveis preditoras para complicações neurológicas persistentes 

pós alta nas crianças DENV positivas foram: ter encefalite, o que aumentou o risco em 49% 

(IC95% 1,10-2,03), ter apresentado durante a internação paresia, dificuldade para deambular 

associados à encefalite, mielite ou ADEM, o que aumentou o risco em 56% (IC1,17-2,09) e 

ter apresentado EEG alterado, que aumentou o risco 44% (IC95% 1,08-1,93). (Tabela 12).  
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Tabela 12: Fatores preditivos para complicações neurológicas à alta hospitalar em crianças 

com RT-PCR de líquor positivo para DENV. Hospital Infantil João Paulo II. (Março 2014-

Julho 2019) 

FATORES 

PREDITIVOS 

RR IC 95% 

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, alteração marcha associado encefalite, mielite ou ADEM 

 

Para o desfecho sequelas motoras pós alta como dificuldade para deambular, parestesia, 

fraqueza muscular, ataxia, o único fator preditivo encontrado foi ter apresentado sintomas 

motores associado à inflamação no SNC como encefalite, mielite ou ADEM durante a 

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

Nesta coorte, pacientes que apresentaram encefalite, mielite e ADEM durante a internação 

tiveram um risco maior de evoluir com complicações persistentes pós alta. Estes resultados 

corroboram os achados de VAN TAN et al (2010) e SOLOMON et al (2000). Estes 

pesquisadores reportaram que 11-14% das crianças com encefalite e mielite, nas quais o 

DENV foi detectado por isolamento viral ou PCR no líquor, evoluiram com complicações pós 

alta hospitalar.     

Para o desfecho uso de medicação anticrise pós alta hospitalar, os fatores preditivos de risco, 

foram ter apresentado durante a internação ou seguimento clínico EEG alterado, o que 

aumentou o risco 84% (IC95% 1,15-2,93) e ter imagem do sistema nervoso alterada, o que 

aumentou o risco em 89% (IC95% 1,41-2,54).  

Tabela 13: Fatores preditivos para uso de medicação anticrise pós alta hospitalar em crianças 

com RT-PCR de líquor positivo para DENV, Hospital Infantil João Paulo II. (Março 2014-

Julho 2019) 

Fatores preditivos RR IC 95% 

EEG alterado 1,84 1,15 - 2,93 

Imagem sistema nervoso 

alterada 

1,89 1,41 - 2,54 

 

Para o desfecho insônia pós alta hospitalar,  ter recebido a primeira dose de vacina de febre 

amarela, até 30 dias antes da internação, aumentou o risco 29% (IC95% 1,01-1,65) e ter sido 
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detectado DENV-1 no líquor, aumentou o risco para esta complicação em 34% (IC95% 1,08-

1,67).  

Tabela 14: Fator preditivo para insônia pós alta hospitalar em crianças com RT-PCR de líquor 

positivo, para os sorotipos de DENV. Hospital Infantil João Paulo II. (Março 2014-Julho 

2019) 

FATORES 

PREDITIVOS 

RR IC 95% 

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 

< 30 dias da internação 

1,29 1,01 - 1,65 

 

BESEDOVSKY; LANGE e HAACK publicaram em 2019, uma revisão em que descrevem 

estudos realizados em voluntários e cobaias explicando a fisiopatologia da interação entre os 

sistemas nervoso, endócrino, imune e o sono. Eles descrevem como diversos patógenos, entre 

eles os vírus, são capazes de manter um baixo processo inflamatório por meses após uma 

infecção aguda. Este processo inflamatório não resolvido, leva à uma ativação imune crônica, 

estimulando a produção e liberação de citocinas, que ativa mensageiros neuroendócrinos e 

leva à distúrbios do sono. Embora, nenhum outro estudo tenha avaliado sono após infecção do 

SNC pelos flavivírus, a partir destas evidências cientificas, é possível que o YFV atenuado 

presente na vacina ative o sistema imunológico e este previamente sensibilizado mantenha um 

baixo grau de inflamação pós infecção do DENV no SNC desencadeando o distúrbio de sono 

observado nas crianças.    

7.7 Análise de sobrevida em crianças com complicações neurológicas por DENV, ZIKV e 

YFV detectado em líquor 

As crianças com manifestações neurológicas, nas quais DENV, ZIKV ou YFV foi detectado 

por RT-PCR em líquor, foram acompanhadas pós alta hospitalar em ambulatório de 

seguimento. O tempo médio de acompanhamento clínico das crianças, nas quais DENV foi 

detectado em líquor, foi de 16 meses. O tempo médio de acompanhamento clínico das 

crianças ZIKV positivas foi de 19,3 meses e das crianças YFV positivas foi de 14,3 meses.   
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Algumas crianças não compareceram às consultas de seguimento clínico, mesmo após intensa 

busca ativa. As perdas de seguimento foram de três (4%) crianças que receberam alta sem 

complicações neurológicas. 

Considerando todas as 73 crianças com manifestações neurológicas, nas quais foram 

detectadas no líquor um dos flavivírus de interesse, o tempo médio para melhora clínica  foi 

de 2,8 meses para as crianças DENV positivas, variando entre 0 e 32 meses. O tempo médio 

foi de 6,3 meses paras as crianças ZIKV positivas, variando entre 0 e 41,3meses. E foi de 2,5 

meses para as crianças nas quais o YFV foi detectado por RT-PCR em líquor, variando entre 

0,1 e 10,2meses (Figura 10).  

       

Figura 10: Histograma do tempo de resolução das complicações neurológicas nas crianças, 

nas quais DENV, ZIKV ou YFV foi detectado por RT-PCR no líquor, Hospital Infantil João 

Paulo II (Março 2014-Julho 2019).  
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Em análise de sobrevida, para avaliar o tempo de resolução das complicações neurológicas, 

detectou-se que não houve diferença estatística (p-valor 0,574) entre as crianças DENV, 

ZIKV ou YFV positivas (Figura 11).     

 

 

Figura 11: Tempo em meses até resolução das complicações neurológicas pós alta hospitalar 

em crianças com RT-PCR de líquor positivo para DENV, ZIKV e YFV. Hospital Infantil João 

Paulo II. (Março 2014-Julho 2019) 

Estudos realizados em culturas celulares e cobaias que avaliaram os mecanismos de infecção 

dos flavivírus no SNC e imunopatologia descrevem maior semelhança do que diferença entre 

eles (MUSTAFÁ et al, 2019; MARINHO; KROON, 2019). Os resultados desta coorte em 

crianças e adolescentes com doença neuroinvasiva confirmada por estes três flavivírus 

também encontrou muitas semelhanças entre as manifestações neurológicas apresentadas, 

entre a prevalência dos desfechos à alta e durante seguimento clínico e no tempo para 

resolução destas complicações. 

 

Tempo até resolução das complicações neurológicas em meses 
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8. CONCLUSÃO 

Este foi o primeiro estudo prospectivo que avaliou crianças e adolescentes com doença 

neuroinvasiva confirmada pelos flavivírus de maior incidência no país, realizado em hospital 

pediátrico de referência do Estado de Minas Gerais para doenças infecto contagiosas. 

Neste estudo foram avaliadas 505 crianças com sintomas neurológicas, DENV foi detectado 

por RT-PCR em líquor em 14% dos pacientes, ZIKV em 2,8% e YFV 1,2%. Assim, de todas 

as crianças que tiveram exame de líquor coletado para pesquisa viral, 18% foram positivas 

para um dos flavivírus. O que é de extrema relevância na avaliação de crianças com 

manifestações neurológicas, especialmente durante os meses de maior pluviosidade nos quais 

ocorre um aumento da proliferação do Aedes aegypti e durante surtos destes arbovírus 

(BECKHAM; TYLER, 2015; PATTERSON; SAMMON; GARG, 2016).   

Alterações laboratoriais esperadas em pacientes com infecção por DENV, como 

hemoconcentração, leucopenia e plaquetopenia foram pouco prevalentes nos pacientes deste 

estudo (Tabela 4) (SOUZA org. 2016). Também não foram prevalentes nos pacientes desta 

coorte, alterações laboratoriais sugestivas de gravidade clínica, como acidose metabólica, 

elevação das transminases, alteração de coagulograma, evidenciando que não apenas 

pacientes clinicamente graves ou instavéis apresentam sintomas neurológicos. O diagnóstico 

presuntivo de dengue foi realizado apenas para três crianças nesta coorte. Estes resultados 

devem alertar os médicos que avaliam estas crianças, para pouca sensibilidade destes exames 

laboratoriais. Assim, como reforça a evidência já reportada em outros estudos que as 

manifestações neurológicas podem ser uma manifestaçao primária da infecção pelo DENV e 

não apenas secundário à gravidade clínica da infecção (OLIVEIRA et al, 2017; MARINHO et 

al, 2017).  

Houve baixa prevalência de crianças que apresentaram exantema durante à infecção aguda 

por DENV (14,6%) e ZIKV (25%). A presença de exantema em um paciente com doença 

neuroinvasiva deve sempre levantar a possibilidade de uma arbovirose, mas lembrando que 

este é um dado clínico de baixa sensibilidade (SOUZA org. 2016).    

Não houve alteração liquorica em 35.7% das crianças com DENV, 58% das crianças com 

ZIKV e 20% das crianças com YFV detectados no líquor, embora todas elas apresentaram 

doença neuroinvasiva confirmada (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAUDE, 2017). Estes 

resultados, também são de grande relevância na prática clínica, pois alertam os médicos para a 
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possibilidade deste diagnóstico em crianças com manifestações neurológicas, hemograma 

pouco alterado, proteína C reativa baixa e líquor com ou sem alteração.    

Na análise de fatores preditivos para complicações neurológicas pós alta hospitalar, crianças 

que tiveram o YFV detectado em líquor por RT-PCR, tiveram um risco 53% maior para 

desenvolverem complicações. O que reforça a importância do diagnóstico etiológico viral 

para melhor compreensão e abordagem das manifestações neurológicas infecciosas (DINIZ et 

al, 2019; MARINHO et al, 2019). 

Este estudo correlacionou sintomas clínicos, parâmetros líquoricos, alterações em exames de 

imagem do SNC e alteração em EEG, que podem auxiliar os médicos na avaliação dos 

pacientes com maior risco de persistência das complicações neurológicas pós alta.  

Em países e hospitais onde não seja possível realizar o diagnóstico etiológico, esperamos que 

os resultados encontrados forneçam evidências, para que os médicos mantenham o 

acompanhamento clínico de crianças com acometimento do SNC e suspeita de infecção por 

flavivírus, para adequada abordagem das complicações neurológicas.   

Este foi o primeiro estudo prospectivo que avaliou fatores de risco para persistência das 

complicações neurológicas pós alta hospitalar em crianças com doença neuroinvasiva 

confirmada para três flavivírus. O tamanho da amostra, especialmente para o ZIKV e YFV, 

pode ter sido um fator limitante para detectar outros fatores de risco, entretanto, devido à 

eficácia da vacina de febre amarela, manifestações neurológicas por este vírus é um evento 

extremamente raro (STAPLES; BOCCHINI; LORRY RUBBIN, 2015; CAMACHO et al, 

2015). Assim, esperamos que os resultados encontrados contribuam para uma maior 

compreensão e abordagem clínica das manifestações neurológicas por estes flavivírus.    
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APÊNDICE B – Questionário estruturado 

 

IDENTIFICAÇÃO: 

1. Número de Identificação: _____________ 

2. Número do Prontuário: _______________Data Internação__________ Data alta: 

3. Sexo: 
 Masculino...................................................................................1 

 Feminino.....................................................................................2 

4. Data de nascimento:        ______/_______/___________ 

5. Estado:____________    Município: ________________________ 

6. Zona: 
              Urbana........................................................................................1 

              Rural...........................................................................................2 

              Ignorado.....................................................................................9 

 

7. Escolaridade (em anos): ________ 
 

 

PARTE 2 – HISTÓRIA CLÍNICA 
8. Comorbidades:  Sim: 1   Não:2   Ignorado: 9   

 

1. Passado de meningite ou encefalite.............................................(      ) 
2. Uso de corticóide cronicamente...................................................(     ) 
3.  Diabetes Melitus..........................................................................(     ) 
4.  Pneumopatia crônica....................................................................(    ) 
5.  Nefropatia crônica.......................................................................(     ) 
6.  Distúrbios psiquiátricos...............................................................(     ) 
7. Doenças neurológicas...................................................................(     ) 
8. Uso prévio de anticovulsivantes...................................................(    ) 
9. Fístulas líquóricas.........................................................................(     ) 
10. Déficit visual prévio....................................................................(      ) 
11. Déficit auditivo prévio...............................................................(      )  

12. Atraso de linguagem prévio.......................................................(      ) 
13. Atraso do desenvolvimento cognitivo prévio............................(      ) 
14. Atraso desenvolvimento motor prévio.......................................(      )       
 15. Doenças reumatológicas...............................................................(    ) 
 16. Uso de drogas imunossupressoras .............................................(     ) 
 17. Tuberculose.................................................................................(     ) 

 18. Imunodeficiência congênita .......................................................(     ) 

 19. Imunodeficiência adquirida (HIV)..............................................(     )  
 18.OUTRA ________________________________________________ 
 19.Descrever: _____________________________________ 

 21. Não se aplica (Quando Não acima) _______________________88  
  

 

DESCREVER  
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9. Vacinas: 
 

1. Paciente possui esquema vacinal completo para idade? 
               Sim: 1      Não: 2   Ignorado: 9   Esquema incompleto: 77 
 

2. Recebeu vacina de febre amarela até 30 dias antes ao 
quadro clínico de meningoencefalite ou neuropatia? 

               Sim: 1      Não: 2     Ignorado: 9    
 
10. Antibióticos: 
      1. Estava em uso de antibiótico nas 24 horas anteriores à 
punção lombar? 
               Sim: 1      Não: 2   Ignorado: 9    
Se sim, especificar:________________________________________ 

 

 

 

DATA VACINA DE 

FEBRE AMARELA E 

LOTE VACINAL 

 
11. Apresentou algum sintoma clínico sugestivo de infecção por 
dengue, zika, chikungunya ou febre amarela anterior ao quadro de 
meningoencefalite?  
  
Sim: 1      Não: 2      Ignorado: 9   Se SIM, qual: Sim:1   Não:2      Não 
se aplica:88 
 

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

 

 

DESCREVER 

 
12. O paciente apresentou quais das manifestações neurológicas 
durante a internação hospitalar que justificaram a punção lombar: 
 
Sim: 1      Não: 2      Ignorado: 9    Se SIM, qual: Sim:1   Não:2      Não 
se aplica:88 
 
1. Sinais meningeos (     )   2.Sinais focais (     )    3.Sonolência (     )     
4. Irritabilidade   (     )        5.Convulsões (    )       6.Ataxia  (     )    7. 
Rebaixamento sensório (     )     8. Paresia ou paralisia (    )  9. 
Dificuldade deambulação ou fraqueza muscular (      )   10. Hipotonia 
(     )   11. Hiporreflexia (     )  12. Afasia (     )  
13. Dismetria (    )    14. Atetose ou coréia (     )      
 

 

DESCREVER 

13. Paciente apresentou à admissão hemograma sugestivo infecção 
por dengue: 
 
Sim: 1     Não: 2    Ignorado: 9       Se SIM, qual: Sim:1   Não:2      Não 
se aplica:88 
 

1. Hemoconcetração..........................................................(      ) 
2. Leucopenia para idade...................................................(      ) 
3. Plaquetas < 150 mil .......................................................(      ) 

ANOTAR VALORES 

EXAMES 



88 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ALTERAÇÕES EXAMES DE IMAGEM E ELETROENCEFALOGRAMA 

14- Líquor admissão: 

Aspecto:______________ (Turvo, Xantocrômico, Límpido, Ignorado) 

Células/mm3 __________         PMNs____%       MNs_____% 

Eritrócitos/mm3 ________ 

Glicose______mg/dl 

Proteínas________mg/dl 

Lactato:__________ 

Alteração liquorica sugestiva de infecção viral?    Sim:1     Não: 2     (     ) 

Alteração liquorica sugestiva de infecção bacteriana ? m: 1    Não: 2     
(     ) 

 Data: 

15. Ocorreu acidente durante a punção lombar: 
 Sim..................................................................................................1 

 Não.................................................................................................2 

 Ignorado..........................................................................................9 

 

Número hemácias no 

líquor 

 

16. Paciente apresentou durante a internação alteração dos 
seguintes exames: 
 
Sim: 1      Não:2     Ignorado: 9       Se SIM, qual: Sim:1   Não:2      Não 
se aplica:88 
 
1.Transaminases > 100 (      )    2. Bil D >2 (      )    3. AP < 70% (      ) 
4. Albumina <3   (     )   5. ClCr < 60 (      )   6. Microalbuminúria (      )     
7. Prot/Cr >0,2 amostra única urina (      )  8. CPK > 5mil (     )  9. PCR 
> 30 (     ) 
 
Outros? Especificar quais 
_________________________________________ 
Data alteração dos exames________________________ 
Data resolução das alterações_______________________ 
  

ANOTAR EXAMES 

17. Tomografia de crânio 

 Sim..................................................................................................1 

 Não foi feito....................................................................................2 

 Ignorado..........................................................................................9 

SE sim, qual o Resultado: 

_______________________________________________________________________________

____________________________________________ 

Data do resultado ___/___/___ 

18. Ressonância magnética 



89 
 

PARTE 4. OUTROS QUADROS INFECCIOSOS ASSOCIADOS 

 Sim..................................................................................................1 

 Não foi feito....................................................................................2 

 Ignorado..........................................................................................9 

SE sim, qual o Resultado: 

_______________________________________________________________________________

____________________________________________ 

Data do resultado ___/___/___ 

19. Eletroencefalograma 

 Sim..................................................................................................1 

 Não foi feito....................................................................................2 

 Ignorado..........................................................................................9 

SE sim, qual o Resultado: 

_______________________________________________________________________________

____________________________________________ 

Data do resultado ___/___/___ 

20. Infecção das vias aéreas superiores 
 Sim...........................................................................................1 

 Não..........................................................................................2 

 Ignorado...................................................................................9 

 

21. Diarréia 
 Sim...........................................................................................1 

 Não...........................................................................................2 

 Ignorado...................................................................................9 

 

22. Sinais ou sintomas meningite bacteriana 
               Sim...........................................................................................1 
 Não......................................................................................... .2 
 Ignorado...................................................................................9 
SE SIM especificar:___________________________________________________ 

23. Apresentou hepatomegalia ? Ictericia ? Alteração função hepática?  
               Sim...........................................................................................1 

 Não......................................................................................... .2 

 Ignorado...................................................................................9 

SE SIM especificar:____________________________ 

24. Apresentou alguma lesão de pele durante a internação ? (vesícula, bolha, petéquia, 
purpura, exantema macular, impetigo, etc)    
               Sim...........................................................................................1 

 Não......................................................................................... .2 

 Ignorado...................................................................................9 
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SE SIM especificar:____________________________ 

25. Apresentou injuria renal ? IRA ? Proteinuria ? Alteração Pr/CR ?  
               Sim...........................................................................................1 
 Não......................................................................................... .2 
 Ignorado...................................................................................9 
SE SIM especificar:____________________________ 

26. Foi realizado antibioticoterapia ?    
               Sim...........................................................................................1 
 Não......................................................................................... .2 
 SE SIM especificar:____________________________ 
               Quantos dias ? 

27. Foi medicado com aciclovir ?    
               Sim...........................................................................................1 
 Não......................................................................................... .2 
 Quantos dias:____________________________ 
              88 – Não se aplica 

 
PARTE 5 _ COMPLICAÇÕES DURANTE A INTERNAÇÃO 

28.  Paciente apresentou sinais de hipertensão craniana: hipertensão arterial + bradicardia + 
bradipneia ou foi medicado com manitol ou solução salina para HIC.    
               Sim...........................................................................................1 

 Não.......................................................................................... .0 

 Ignorado...................................................................................9 

 
SE SIM especificar:____________________________ 

 
29. Paciente apresentou sinais de instabilidade hemodinâmica (recebeu expansão volêmica ou 
aminas vasoativas) 
               Sim...........................................................................................1 

 Não......................................................................................... ..0 

 Ignorado...................................................................................9 

 
 
SE SIM especificar:____________________________ 

30. Paciente foi medicado com anticonvulsivantes durante internação? 
              Sim...........................................................................................1 

 Não......................................................................................... .0 
 SE SIM especificar:____________________________ 

 

 
31. Recebeu alta com anticonvulsivantes ? 

              Sim...........................................................................................1 

 Não......................................................................................... .0 
 SE SIM especificar:____________________________ 
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32. Complicações supurativas:   Sim:1    Não:0   Ignorado: 9 
1.   Coleção subdural........................................................................(    ) 
2.  Empiema subdural .................................................................... (     ) 
3.  Abscessos cerebrais ...................................................................(     ) 
4.  Trombose séptica de seios venosos ...........................................(     ) 
5.  Ventriculite ............................................................................... (     ) 
6.  OUTRAS ...................................................................................(     ) 
7.  Nenhuma.....................................................................................(    ) 
8.  Ignorado ....................................................................................(     ) 
Se OUTRAS, especificar: _________________________________ 
88. Não se aplica 

PARTE 6 – COMPLICAÇÕES NEUROLÓGICAS 

33.  Complicações neurológicas durante a internação: 
       Sim: 1      Não: 0     Ignorado: 9      Se Sim: Sim: 1      Não: 0      
 
1. Desmielinização detectada em RNM........................................... (      )   
2. Outra alteração exame de imagem SNC....................................... (      ) 
3. Alteração exame EEG.....................................................................(    )     
4.  Comprometimento de pares cranianos... .......................................(     
) 
5.  Convulsões persistentes ............................................................... (     ) 
6. Deficit visual .................................................................................(     ) 
7. Deficit auditivo...............................................................................(    ) 
8. Deficit motor..................................................................................(    ) 
9. Deficit cognitivo.............................................................................(     )  
10. Afasia ...........................................................................................(     ) 
11. Hidrocefalia...................................................................................(    ) 
13. Alteração de comportamento........................................................(     
) 
14. Cefaleia persistente ......................................................................(     ) 
13. ataxia............................................................................................(    ) 
14. paralisia ou paresia.......................................................................(    ) 
15.fraqueza muscular com dificuldade para deambulação................(     )  
16. hipotonia.......................................................................................(     ) 
17. hiporreflexia     .............................................................................(    ) 
18. dor neuropática.............................................................................(    )  
19. OUTRAS .....................................................................................(     ) 
 88 Não se aplica................................................................................(      ) 
 
Se OUTRAS, especificar: __________________________________ 

 

DESCREVER 

COMPLICAÇÃO 

 

 

34.  Complicações neurológicas e clínicas 1 mês após alta: 
       Sim: 1      Não: 0     Ignorado: 9  Se Sim: Sim: 1      Não: 0      
 

 

DESCREVER 

COMPLICAÇÕES 
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1. Desmielinização detectada em RNM........................................... (      )   
2. Outra alteração exame de imagem SNC....................................... (      ) 
3. Alteração exame EEG.....................................................................(    )     
4. Comprometimento de nervos cranianos .......................................(     ) 
5. Uso de anticonvulsivantes pós alta............................................... (     ) 
6. Deficit visual .................................................................................(     ) 
7. Deficit auditivo...............................................................................(    ) 
8. Deficit motor..................................................................................(    ) 
9. Deficit cognitivo.............................................................................(     )  
10. Afasia ...........................................................................................(     ) 
11. Alteração padrão de sono.............................................................(     ) 
12. Cefaleia persistente ......................................................................(     ) 
13. ataxia............................................................................................(    ) 
14. paralisia ou paresia......................................................................(    ) 
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulação.......................(     )  
16.hipotonia.......................................................................................(     ) 
17. hiporreflexia     .............................................................................(    ) 
18. dor neuropática.............................................................................(     ) 
19. OUTRAS .....................................................................................(     )   
 88 Não se aplica.................................................................................(      ) 
 
Se OUTRAS, especificar: __________________________________ 

 

35.  Complicações neurológicas e clínicas 3 meses pós alta: 
       Sim: 1      Não: 0     Ignorado: 9  Se Sim: Sim: 1      Não: 0      
 
1. Desmielinização detectada em RNM........................................... (      )   
2. Outra alteração exame de imagem SNC....................................... (      ) 
3. Alteração exame EEG.....................................................................(    )     
4. Comprometimento de nervos cranianos .......................................(     ) 
5. Uso de anticonvulsivantes pós alta............................................... (     ) 
6. Deficit visual .................................................................................(     ) 
7. Deficit auditivo...............................................................................(    ) 
8. Deficit motor..................................................................................(    ) 
9. Deficit cognitivo.............................................................................(     )  
10. Afasia ...........................................................................................(     ) 
11. Alteração padrão de sono.............................................................(     ) 
12. Cefaleia persistente ......................................................................(     ) 
13. ataxia............................................................................................(    ) 
14. paralisia ou paresia......................................................................(    ) 
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulação.......................(     )  
16.hipotonia.......................................................................................(     ) 
17. hiporreflexia     .............................................................................(    ) 
18. dor neuropática.............................................................................(     ) 
19. OUTRAS .....................................................................................(     )   
 88 Não se aplica.................................................................................(      ) 
 
Se OUTRAS, especificar: __________________________________ 

 

DESCREVER 

COMPLICAÇÕES 

 

 

36.  Complicações neurológicas e clínicas 6 meses pós alta: 
       Sim: 1      Não: 0     Ignorado: 9  Se Sim: Sim: 1      Não: 0      
 
1. Desmielinização detectada em RNM........................................... (      )   

 

DESCREVER 

COMPLICAÇÕES 
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2. Outra alteração exame de imagem SNC....................................... (      ) 
3. Alteração exame EEG.....................................................................(    )     
4. Comprometimento de nervos cranianos .......................................(     ) 
5. Uso de anticonvulsivantes pós alta............................................... (     ) 
6. Deficit visual .................................................................................(     ) 
7. Deficit auditivo...............................................................................(    ) 
8. Deficit motor..................................................................................(    ) 
9. Deficit cognitivo.............................................................................(     )  
10. Afasia ...........................................................................................(     ) 
11. Alteração padrão de sono.............................................................(     ) 
12. Cefaleia persistente ......................................................................(     ) 
13. ataxia............................................................................................(    ) 
14. paralisia ou paresia......................................................................(    ) 
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulação.......................(     )  
16.hipotonia.......................................................................................(     ) 
17. hiporreflexia     .............................................................................(    ) 
18. dor neuropática.............................................................................(     ) 
19. OUTRAS .....................................................................................(     )   
 88 Não se aplica.................................................................................(      ) 
 
Se OUTRAS, especificar: __________________________________ 

37.  Complicações neurológicas e clínicas 9 meses pós alta: 
       Sim: 1      Não: 0     Ignorado: 9  Se Sim: Sim: 1      Não: 0      
 
1. Desmielinização detectada em RNM........................................... (      )   
2. Outra alteração exame de imagem SNC....................................... (      ) 
3. Alteração exame EEG.....................................................................(    )     
4. Comprometimento de nervos cranianos .......................................(     ) 
5. Uso de anticonvulsivantes pós alta............................................... (     ) 
6. Deficit visual .................................................................................(     ) 
7. Deficit auditivo...............................................................................(    ) 
8. Deficit motor..................................................................................(    ) 
9. Deficit cognitivo.............................................................................(     )  
10. Afasia ...........................................................................................(     ) 
11. Alteração padrão de sono.............................................................(     ) 
12. Cefaleia persistente ......................................................................(     ) 
13. ataxia............................................................................................(    ) 
14. paralisia ou paresia......................................................................(    ) 
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulação.......................(     )  
16.hipotonia.......................................................................................(     ) 
17. hiporreflexia     .............................................................................(    ) 
18. dor neuropática.............................................................................(     ) 
19. OUTRAS .....................................................................................(     )   
 88 Não se aplica.................................................................................(      ) 
 
Se OUTRAS, especificar: __________________________________ 

 

DESCREVER 

COMPLICAÇÕES 

 

 

38.  Complicações neurológicas e clínicas 1 ano após alta: 
       Sim: 1      Não: 0     Ignorado: 9  Se Sim: Sim: 1      Não: 0      
 
1. Desmielinização detectada em RNM........................................... (      )   
2. Outra alteração exame de imagem SNC....................................... (      ) 

 

DESCREVER 

COMPLICAÇÕES 
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PARTE 7 _ SOROLOGIAS, CULTURAS E PCR  

39.  Teste rápido dengue (NS1): 
           Positivo.........................................................................................1 
           Negativo.......................................................................................2 
           Não realizado...............................................................................9 
Data do Resultado: ____/____/_______ 

40. Sorologia dengue:  positivo sim:1     não: 2    não realizado: 9  
 
IgM  (     ) __________    IgG  (      ) ___________             
Método exame: 

Data do resultado: ______/______/_______ 

41. Sorologia zika:   positivo sim:1     não: 2    não realizado: 9  
 
IgM  (     ) __________    IgG  (      ) ___________             
Método exame: 

Data do resultado: ______/______/_______ 

42. Sorologia chikungunya :   positivo sim:1     não: 2    não realizado: 9  
 
IgM  (     ) __________    IgG  (      ) ___________             
Método exame: 

Data do resultado: ______/______/_______ 

43. Sorologia febre amarela:   positivo sim:1     não: 2    não realizado: 9  
 
IgM  (     ) __________    IgG  (      ) ___________             
Método exame: 

3. Alteração exame EEG.....................................................................(    )     
4. Comprometimento de nervos cranianos .......................................(     ) 
5. Uso de anticonvulsivantes pós alta............................................... (     ) 
6. Deficit visual .................................................................................(     ) 
7. Deficit auditivo...............................................................................(    ) 
8. Deficit motor..................................................................................(    ) 
9. Deficit cognitivo.............................................................................(     )  
10. Afasia ...........................................................................................(     ) 
11. Alteração padrão de sono.............................................................(     ) 
12. Cefaleia persistente ......................................................................(     ) 
13. ataxia............................................................................................(    ) 
14. paralisia ou paresia......................................................................(    ) 
15. fraqueza muscular com dificuldade deambulação.......................(     )  
16.hipotonia.......................................................................................(     ) 
17. hiporreflexia     .............................................................................(    ) 
18. dor neuropática.............................................................................(     ) 
19. OUTRAS .....................................................................................(     )   
 88 Não se aplica.................................................................................(      ) 
 
Se OUTRAS, especificar: __________________________________ 
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Data do resultado: ______/______/_______ 

44. Sorologia herpes 1 e 2:   positivo sim:1     não: 2    não realizado: 9  
 
IgM  (     ) __________    IgG  (      ) ___________             
Método exame: 

Data do resultado: ______/______/_______ 

45. Sorologia EBV:   positivo sim:1     não: 2    não realizado: 9  
 
IgM  (     ) __________    IgG  (      ) ___________             
Método exame: 

Data do resultado: ______/______/_______ 

46. Sorologia CMV:   positivo sim:1     não: 2    não realizado: 9  
 
IgM  (     ) __________    IgG  (      ) ___________             
Método exame: 

Data do resultado: ______/______/_______ 

47. Hemoculturas 
           Positivo.........................................................................................1 
           Negativo.......................................................................................2 
           Ignorado.......................................................................................9 
Se SIM, especificar: _________________ Data do resultado ___/___/___ 

48. Resultado de culturas no líquor 
 

Bacterioscopia 
           Positivo.........................................................................................1 
           Negativo.......................................................................................2 
           Ignorado.......................................................................................9 
 Se SIM, especificar: ____________________________________ 
 Data do Resultado: ____/____/_______ 

 
Culturas / Bactéria 
           Positivo.........................................................................................1 
           Negativo.......................................................................................2 
           Ignorado.......................................................................................9 
Se SIM, especificar: ____________________________________ 
 Data do Resultado: ____/____/_______ 
 

Látex / Bactéria 
           Positivo.........................................................................................1 
           Negativo.......................................................................................2 
           Ignorado.......................................................................................9 
Se SIM, especificar: ____________________________________ 
 Data do Resultado: ____/____/_______ 
 

Fungos 
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           Positivo.........................................................................................1 
           Negativo.......................................................................................2 
           Ignorado.......................................................................................9 
Se SIM, especificar: ____________________________________ 
 Data do Resultado: ____/____/_______ 
 

Micobactérias 

           Positivo.........................................................................................1 
           Negativo.......................................................................................2 
           Ignorado.......................................................................................9 
Se SIM, especificar: ____________________________________ 
 Data do Resultado: ____/____/_______ 
 

49. PCR Líquor 
           Positivo.........................................................................................1 
           Negativo.......................................................................................2 
           Ignorado.......................................................................................9 
Se SIM, marcar o agente:       
Herpes Vírus tipo 1  _________  
Herpes Vírus tipo 2 __________           EBV_______           Enterovírus___ 
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. Condições de alta após acompanhamento clínico 

                        Melhorado..................................................1 

                        Sequela.......................................................2 

                        Perda de seguimento...................................3 

                        Óbito...........................................................4  

Data evento ou óbito: ___________________  

DESCREVER 

SEQUELA OU CAUSA 

ÓBITO: 

51. Diagnóstico presuntivo à alta hospitalar: 

52. Diagnóstico confirmatório: 

 

 

53. Data admissão paciente:______________________ 

 

54. Data encerramento do caso ou alta ambulatorial:____________________ 
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ANEXO A – Parecer consubstanciado do CEP 
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ANEXO B – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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ANEXO C – Termo de Assentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO D – Valores de referência de exames laboratoriais 
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LÍQUOR 

VALORES DE REFÊNCIA EM CRIANÇAS  

EXAME /MATERIAL VALOR DE REFERÊNCIA 

Aspecto Límpido 

Cor Período neonatal: xantocômico  

Demais idade: incolor 

Citometria Neonatos: 0-30 células/mm3 

>30dias de vida: 0-5 células/mm3  

Proteínas Neonatos: 15-150mg/dl 

>30dias de vida: 15-45mg/dl 

Glicose 40-80mg/dl (2/3 da glicemia) 

Lactato 9-26mg/dl 
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EXAMES BIOQUÍMICOS 

VALORES DE REFÊNCIA EM CRIANÇAS  

EXAME /MATERIAL VALOR DE REFERÊNCIA 

Albumina 3,5-5,0mg/dl 

ALT 

AST 

11-66 U/L 

15-46 U/L 

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

Pré-escolar: 0,3-0,7mg/dl 

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

Ureia Homens: 9-20mg/dl 

Mulheres: 7-17 mg/dl 

Gasometria pH: 7,35-7,45 

paC02: 35-45 mmHg 

pa02: 80-100 mmHg 

HC03: 22-26 mmHg 

BE: -2 a + 2 mEq/L 

Proteína 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 diferença 

Atividade de protrombina 70-100% 

RNI: até 1,2 

 

 

 

 


