http://dx.doi.org/10.17058/reci.v8i3.11936

Revista de Epidemiologia
e Controle de Infeccao

Hospital Santa /

ARTIGO ORIGINAL

Vigilancia das sindromes neuroldgicas notificadas em um
hospital federal em um contexto de epidemia de Zika,
chikungunya e dengue

Surveillance of neurological syndromes reported at a federal hospital
in a context of Zika, chikungunya and dengue epidemics

Vigilancia de los sindromes neurologicos notificados en um hospital federal
en un contexto de epidemia de Zika, chikungunya y dengue

Alessandra Gongalves Lisboa Pereira,*? Claudia Caminha Escosteguy,* Marcio Renan Vinicius Espinola Marques,*
Luisa Corréa Bergamo.?

Hospital Federal dos Servidores do Estado, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

2Universidade Estdcio de Sd, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Recebido em: 14/05/2018 / Aceito em: 19/07/2018 / Disponivel online: 01/07/2018
alepereira.md@gmail.com

RESUMO

Justificativa e Objetivos: A ocorréncia de manifestagdes neurolégicas no contexto da circulacdo dos virus da dengue (DENV), Zika (ZIKV)
e chikungunya (CHIKV) no Brasil é um desafio para a vigilancia epidemioldgica. Este estudo descreve o perfil clinico-epidemioldgico
dos pacientes notificados em um hospital federal com sindromes neuroldgicas potencialmente associadas a esses virus em 2015 e 2016.
Métodos: Estudo observacional, com analise de bases secundarias e coleta de dados em prontuarios e fichas de investigacdo epide-
mioldgica. Foram incluidos casos notificados no periodo supracitado, que atendessem aos critérios: a) sindrome neuroldgica de origem
indeterminada e registro de infecgdo viral prévia até 60 dias antes do quadro neurolégico, confirmados (ou nado) laboratorialmente; b)
sindrome neuroldgica sem registro de infeccdo viral prévia até 60 dias antes do quadro neurolégico, com confirmacdo laboratorial para
DENV, CHIKV e ZIKV em liquido cefalorraquidiano, soro ou urina. Variaveis analisadas: sexo, idade, raca/cor, escolaridade, municipio de
residéncia, sinais e sintomas, diagnostico sindrémico e etiolégico do quadro neurolégico, local/tempo de internacdo e evolucdo. Resul-
tados: 72 casos notificados: 61,1% homens, idade mediana de 37 anos, quadro neuroldgico com sindrome de Guillain-Barré (SGB)
(34,7%) e meningoencefalite (31,9%). Foram classificados como associados a arboviroses 39 casos (54,1%), dos quais 25 por critério
clinico-epidemiolégico e 14 pelo critério laboratorial (3 ZIKV, 6 CHIKV, 4 DENV, 1 DENV+CHIKV). Nos laboratorialmente confirmados
o percentual de meningoencefalite (57,1%) ultrapassou SGB (35,7%). Conclusdo: O diagnodstico diferencial entre as arboviroses nesse
contexto é um desafio para a vigilancia epidemioldgica, destacando-se o predominio da SGB e das meningoencefalites.

Descritores: Infeccoes por Arbovirus. Encefalite por Arbovirus. Sindrome de Guillain-Barré. Epidemiologia.

ABSTRACT

Background and Objectives: The occurrence of neurological manifestations in the context of the circulation of dengue virus (DENV), Zika
(ZIKV) and chikungunya (CHIKV) in Brazil is a challenge for epidemiological surveillance. This study aims to describe the clinical-epidemio-
logical profile of patients reported in a federal hospital with neurological syndromes potentially associated with these etiologies, in 2015
and 2016. Methods: Observational study, with analysis of secondary bases and data collection in medical records and epidemiological
surveillance forms. We included cases reported in 2015 and 2016, meeting the criteria: a) neurological syndrome of undetermined origin
and registry of previous viral infection up to 60 days before neurological symptoms, laboratory confirmed or not; b) neurological syndro-
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me without prior viral infection up to 60 days before neurological symptoms, with laboratory confirmation for DENV, CHIKV and ZIKV in
CSF, serum or urine. Variables analyzed: sex, age, race/color, scholarity level, municipality of residence, signs and symptoms, syndromic and
etiological diagnosis of the neurological symptoms, place/ length of hospitalization and evolution. Results: 72 cases reported: 61.1% men,
median age 37 years, neurological diagnosis of Guillain-Barré syndrome (GBS) 34.7% and meningoencephalitis 31.9%. Thirty-nine cases
(54.1%) were classified as associated with arboviruses, 14 of them by laboratory criteria (3 ZIKV, 6 CHIKV, 4 DENV, 1 DENV + CHIKV) and
25 by clinical-epidemiological criteria. In the laboratory confirmed the percentage of meningoencephalitis (57.1%) exceeded SGB (35.7%).
Conclusion: The differential diagnosis among arboviruses in this context is a challenge for epidemiological surveillance, highlighting the
predominance of GBS and meningoencephalitis.

Keywords: Arbovirus Infections. Encephalitis, Arbovirus. Guillain-Barre Syndrome. Epidemiology.

RESUMEN

Justificacion y objetivos: : La aparicién de manifestaciones neuroldgicas en el contexto de la circulacion de los virus del dengue (DENV),
Zika (ZIKV) y chikungunya (CHIKV) en Brasil es un desafio para la vigilancia epidemioldgica. Objetivo es describir el perfil clinico-epide-
mioldgico de los pacientes notificados en un hospital federal con sindromes neurolégicos potencialmente asociados al arbovirus en 2015
y 2016. Métodos: Estudio observacional, con analisis de bases secundarias y recoleccion de datos en prontuarios y fichas de investigacion
epidemioldgica. Incluidos casos notificados en 2015 y 2016, que cumplan los criterios: a) sindrome neurolégico de origen indeterminado
y registro de infeccidn viral previa hasta 60 dias antes del cuadro neuroldgico, confirmados de laboratorio o no; b) sindrome neurologico
sin registro de infeccion viral previa hasta 60 dias antes del cuadro neuroldgico, con confirmacion de laboratorio en liquido, suero u orina.
En el presente estudio se analizaron los resultados obtenidos en el analisis de los resultados obtenidos en el estudio. Resultados: 72 casos
notificados: 61,1% hombres, edad mediana 37 afios, cuadro neuroldgico con sindrome de Guillain-Barré (SGB) 34,7% y meningoencefalitis
31,9%. Se han clasificado como asociados a arbovirosis 39 casos (54,1%), de los cuales 14 por el criterio de laboratorio (3 ZIKV, 6 CHIKV,
4 DENV, 1 DENV + CHIKV) y 25 por criterio clinico-epidemiolégico. En los laboratorios confirmados el porcentaje de meningoencefalitis
(57,1%) super6 a SGB (35,7%). Conclusiones: El diagndstico diferencial entre las arbovirosis es un desafio para vigilancia epidemioldgica,

destacandose el predominio de la SGB y de las meningoencefalitis.

Palabras Clave: Infecciones por arbovirus. Encefalitis por arbovirus. Sindrome de Guillain-Barré. Epidemiologia.

INTRODUCAO

Acirculacdo simultanea dos virus da dengue (DENV),
Zika (ZIKV) e chikungunya (CHIKV) no Brasil tem sido
motivo de preocupacao entre as instancias de Vigilancia
em Salde e na sociedade em geral. Estas arboviroses po-
dem ser transmitidas pelo mesmo vetor (mosquito Aedes
aegypti) e tém sua distribuicdo favorecida por diversos
fatores, como a urbanizacado desordenada, desmatamen-
tos e migragoes populacionais. Ndo ha vacina disponivel
e nem tratamento especifico. Os sinais e sintomas podem
ser semelhantes (febre, mialgia/ artralgia e exantema,
dentre outros), sendo fundamental a identificacdo preco-
ce dos sinais de gravidade e a instituicdo de tratamento
adequado para o paciente.!2

A ocorréncia de manifestagdes neuroldgicas as-
sociadas a dengue foi descrita inicialmente em 1976,
podendo surgir em vigéncia de doenca aguda ou como
manifestacdo pods-infecciosa, consequéncia de reagdes
imunoldgicas. Dentre as manifestacdes neuroldgicas
jé descritas encontram-se: sindrome de Guillain Barré
(SGB), encefalite, mielite, meningite asséptica, mononeu-
ropatias e polineuropatias. A febre de chikungunya pode
apresentar um quadro clinico muito semelhante ao da
dengue, sendo a artralgia o sintoma mais importante e
debilitante (com potencial cronificacdo do quadro arti-
cular por varios anos. A doenca pode evoluir com gravi-
dade, especialmente quando acomete criancas, idosos,
gestantes, pacientes com comorbidades, e aqueles em

uso de alguns medicamentos e nos grupos com formas
atipicas da doenca, inclusive neuroldgicas.

A febre pelo ZIKV tem sido associada ao aumento
do nimero de casos de SGB e a ocorréncia de microcefa-
lia em recém-nascidos de maes com quadro sugestivo de
infeccdo pelo ZIKV na gestacdo. A Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) decretou a febre pelo ZIKV como uma
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Interna-
cional, em 01/02/2016, recomendando a realizagdo de
pesquisas que possam estabelecer a associagdao entre
a doenca e as sindromes neuroldgicas descritas, assim
como a presenca de cofatores.?

Neste cenario, é fundamental que os servicos de
saude se organizem de forma a promover assisténcia
adequada ao paciente, com profissionais capacitados,
principalmente no que diz respeito ao diagndstico pre-
coce das formas graves. Além disso, a notificacdo dos
casos suspeitos deve ser feita a instancia de Vigilancia
Epidemioldgica (VE) local, conforme recomendacdes do
Ministério da Saude. Os casos de 6bito com suspeita de
alguma das trés doencas, os casos graves de dengue, a
ocorréncia de suspeita de febre pelo ZIKV em gestan-
tes e os casos de microcefalia/malformacao do sistema
nervoso central (SNC) em que haja possibilidade de
infeccdo congénita pelo ZIKV devem ser informados
imediatamente a VE. Fora destas situagdes, a febre de
chikungunya e pelo ZIKV, além da dengue sdo agravos de
notificacdo compulséria semanal. O Hospital Federal dos
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Servidores do Estado (HFSE) é um hospital geral, de en-
sino, referéncia para doencas infecto-parasitarias e para
VE em ambito hospitalar no Estado do Rio de Janeiro.*
Em 2012 ocorreu a vinda do antigo Instituto Estadual de
Infectologia Sdo Sebastido (IEISS) para a area fisica do
HFSE, o qual era referéncia estadual para atendimento de
emergéncia para doengas infectocontagiosas e contava
com um laboratério de referéncia para liquido cefalorra-
quidiano (LCR), que foi absorvido pelo HFSE.*

Considerando a relevancia do tema, este estudo
tem como objetivo descrever o perfil clinico-epidemio-
I6gico dos pacientes notificados no HFSE com sindromes
neuroldgicas potencialmente associadas aos arbovirus
DENV, CHIKV e ZIKV, nos anos de 2015 e 2016.

METODOS

Estudo clinico-epidemioldgico  observacional,
com anadlise de bases de dados secundarios do HFSE e
coleta de dados em prontuérios clinicos e nas fichas de
investigacdo epidemioldgica do Sistema de Informacéao
de Agravos de Notificacdo (SINAN) do HFSE. Os instru-
mentos para a notificagdo e investigagdo epidemioldgica
dos casos suspeitos identificados através da busca ativa
ou notificados espontaneamente pelos setores de aten-
dimento sdo padronizados pelo SINAN, cujo responsavel
técnico no HFSE é o Servico de Epidemiologia.

De modo complementar, as manifestacbes neu-
rologicas foram levantadas a partir do instrumento pa-
dronizado pela VE municipal do Rio de Janeiro durante
a epidemia de febre pelo ZIKV, uma vez que até entdo
as fichas de investigacdo existentes ndo contemplavam
o mesmo. O instrumento do SINAN acrescido pela coleta
complementar gerou um banco de dados local em for-
mato de planilha eletronica, incluido na rotina de coleta
de dados e digitacdo da VE do HFSE*. Foi executada a
rotina de duplicidades da base de dados e foram ana-
lisadas a completitude e consisténcia das informagoes.
Os prontuarios clinicos foram posteriormente revistos
no Servico de Documentacéo e Estatisticas Médicas para
qualificar o preenchimento do instrumento de investi-
gacdo epidemioldgica, o qual foi inicialmente realizado
durante a rotina de investigacdo do caso notificado.

Para fins deste estudo, foram incluidos todos os
casos notificados no HFSE nos anos de 2015 e 2016, e
que atendessem aos seguintes critérios:

a) casos notificados de sindrome neurolégica (en-
cefalite, meningoencefalite, paralisia flacida aguda, mie-
lite, encefalomielite disseminada aguda, SGB) de origem
indeterminada e registro de infeccdo viral prévia até 60
dias antes do inicio do quadro neurolégico, confirmados
laboratorialmente ou nao;

b) casos notificados de sindrome neurolégica sem
registro de infeccdo viral prévia 60 dias antes do inicio do
quadro neuroldgico, mas que tenham confirmacao labora-
torial para DENV, CHIKV e ZIKV em liquor, soro ou urina.

Nos anos de 2015 e 2016, foram notificados no HFSE
240 casos suspeitos de febre pelo ZIKV, que foram detec-
tados durante a busca ativa nos servicos de internacédo/

atendimento emergencial e no laboratério de analise
de LCR, processo este que faz parte da rotina de VE do
hospital.* Desses casos, 72 preencheram os critérios de
inclusédo para notificacdo quadro neuroldgico potencial-
mente associado a infeccdo por arbovirus, dos quais 44
foram atendidos e internados no HFSE e 28 resultaram de
demanda externa para realizacdo de exame de LCR, por
ser o hospital referéncia para esse procedimento. Para a
complementagdo das informacgdes contidas nas fichas de
notificacdo/ investigacao e qualificacdo da base de dados
foram revistos os prontuarios e registros de solicitacdo
de exames desses pacientes. Dentre os 44 casos inter-
nados, foram revistos 39 prontuérios clinicos (perda de
5); para os 28 casos restantes, havia apenas o registro de
atendimento no laboratério de LCR.

As variaveis analisadas foram: sexo, idade, raca/
cor de pele autorreferida, escolaridade, municipio de
residéncia, sinais e sintomas, diagndstico sindromico do
quadro neurolégico, local/tempo de internacéo, evolugdo
do paciente, confirmacdo do diagndstico de arbovirose.
A confirmacdo laboratorial da arbovirose considerou
a deteccdo do RNA viral e/ou anticorpos IgM positivos
no liquor como evidéncia de infecdo viral recente,>® e a
presenca de RNA no soro e/ou urina, ou de anticorpos
IgM no soro como evidéncia de infecdo sistémica.®

Além disso, considerou-se como provavel quadro
neurolégico associado a arbovirose aquele em que
ndo foi possivel a confirmacdo laboratorial, mas que
apresentou quadro clinico compativel com infeccdo
pelos DENV, CHIKV ou ZIKV. Dessa forma, a classificagdo
etiolégica final dos casos incluidos foi: arbovirose con-
firmada laboratorialmente, arbovirose provavel (critério
clinico-epidemiolégico), arbovirose descartada e caso
em investigacdo. A classificacdo da forma neuroldgica
baseou-se na presenca de sinais e sintomas, na avaliagdo
neuroldgica (alteracdo de forca, sensibilidade, reflexos,
progressdo), resultados de puncado lombar, exames de
imagem e eletroneuromiografia.

A anélise estatistica foi descritiva, utilizando-se o
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
v.18.0, com apresentacdo dos dados como frequéncias
simples, propor¢des e mediana.

Este estudo faz parte da pesquisa "Vigilancia epide-
miolodgica e perfil clinico-epidemiolégico dos agravos de
notificagdo compulséria atendidos no Hospital Federal
dos Servidores do Estado desde a implantacdo do Servi-
co de Epidemiologia”, aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do HFSE em 14/07/2014, conforme nume-
ro do parecer circunstanciado 000.534. Estudo apoiado
pelos programas Pesquisa Produtividade e Iniciagdo
Cientifica da Universidade Estacio de Sa.

RESULTADOS

Entre os 72 casos notificados com sindrome neuro-
l6gica potencialmente associada a infecgdo por arbovirus
incluidos no estudo, 44 (61,1%) eram do sexo masculino;
a idade variou de 5 meses a 91 anos (mediana = 37 anos),
sendo que a faixa etaria de criancas e adolescentes foi
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responsavel por 23,6% dos casos. Ndo havia informacao
de racga/cor para 24 pacientes (33,4%); 25 (34,7%) eram
ndo brancos (raca negra/parda). Quase metade dos pa-
cientes (34; 47,2%) eram residentes do municipio do Rio
de Janeiro e 23 (31,9%) residiam na Baixada Fluminense.
Em relagéo a escolaridade, ndo havia informacéo para 38
pacientes (52,7%) (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo do perfil dos 72 casos notificados
com sindrome neurolégica potencialmente associada a
infeccdo por arbovirus, HFSE, 2015 e 2016.

Variaveis N (72) %
Sexo
Feminino 28 38,9
Masculino 44 61,1
Faixa etéria
<13 anos 6 8,3
13 a19 anos 11 153
20 a 29 anos 13 18,1
30 a 39 anos 8 111
40 a 49 anos 13 18,1
50 a 59 anos 9 12,5
> 60 anos 12 16,7
Raca/cor de pele
Branca 23 319
Negra 8 111
Parda 17 23,6
Ignorado/em branco 24 33,4
Municipio de residéncia
Rio de Janeiro 35 48,7
Baixada Fluminense 23 319
Outros municipios do RJ 13 18,1
Ignorado/em branco 1 13

Dentre os principais sinais e sintomas apresentados
pelos pacientes notificados, os mais frequentes foram fe-
bre (59,7%), exantema (43,1%), artralgia (27,8%) e mialgia
(25%) (Figura 1).

0 20 40 60 30 100
Febre ] : : 59,7

Exantema ] | 43,1

Artralgia ] | 27.8
Mialgia ] I 25,0

Cefaleia ] I 20,8

Nauseas/vomitos 20,8
Prurido | 1
Hiperemia conjuntival ] 5,6

Linfadenopatia 5,6
Diarreia 4,2
Dor retro-orbitaria 1 2,8
Edema membros 1.4
Artrite 1.4

Dor abdominal 1,4

Figura 1. Distribui¢do do percentual dos 72 casos notifi-
cados com sindrome neuroldgica potencialmente asso-
ciada a infecgdo por arbovirus, segundo sinais e sintomas
apresentados, HFSE, 2015 e 2016.

A SGB (34,7%) e a meningoencefalite (31,9%) foram
as sindromes neuroldgicas mais frequentes (Figura 2).

Arbovirose provavel; 25
(34,7%)
Arbovirose confirmada;
14 (19,4%)

Arbovirose descartada;
19(26,4%)

Casos em invest
14 (19,4%)

4

CHIKV + DENV; 1

Figura 2. Distribuicdo do percentual dos 72 casos no-
tificados com sindrome neuroldgica potencialmente
associada a infeccédo por arbovirus, HFSE, 2015 e 2016.

Do total de 72 casos, 44 foram internados no HFSE,
dos quais 17 (38,6%) no servico de Doencas Infecto-Parasi-
tarias (DIP) e 16 (36,4%) no servico de Neurologia; o tempo
de permanéncia variou de 3 a 179 dias, com mediana de
23 dias. Os 28 casos restantes representaram pacientes
internados em outras unidades hospitalares com analise
do LCR realizada no laboratério de referéncia no HFSE.

Foram classificados como associados a arboviroses
39 casos (54,1%), dos quais 14 pelo critério laboratorial (6
CHIKV, 4 DENYV, 3 ZIKV, 1 DENV+ CHIKV) e 25 por critério
clinico-epidemiolégico (Figura 3). Foi possivel descartar
arbovirose em 19 casos (26,4%), e 14 casos (19,4%) perma-
neceram em investigacao até a conclusdo deste estudo.

Nos 25 pacientes classificados como arbovirose
confirmada por critério clinico-epidemiolégico (portan-
to, possivelmente Zika no contexto da epidemia entdo
vigente), alguns fatores impossibilitaram o fechamento
dos casos em tempo oportuno: auséncia de exame con-
firmatdrio ou coleta ndo oportuna; e a ndo liberagdo de
resultados de exames coletados. Pelos mesmos motivos,
14 casos permaneceram em investigagao.

Sindrome de Guillain-Barré 34,7
Meningoencefalite 31,9
Mielite transversa 8,1

Polirradiculopatia 5,6

Neurite 6ptica 14

Outro/ndo especificado 3

Figura 3. Distribuicdo do percentual dos 72 casos notifi-
cados com sindrome neuroldgica segundo a classificacdo
final da investigacao epidemioldgica e o tipo de arbovi-
rose confirmada, HFSE, 2015-2016.
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Tabela 2. Distribuicdo dos 72 casos notificados com sindrome neurolégica potencialmente associada a infeccdo por
arbovirus, segundo sindrome neuroldgica e etiologia, HFSE, 2015-2016.

Sindrome neurolégica Arbovirose Arbovirose confirmada laboratorialmente Arbovirose Em Total
provavel ZIKV CHIKV DENV CHIKV e DENV  descartada investigacao
S. Guillain-Barré 16 1 3 - 1 1 3 o5
Meningoencefalite 3 2 2 4 - 9 3 23
Mielite transversa 3 - 1 - - 4 5 13
Polirradiculopatia 1 - - - - 2 1 4
Neurite optica - - - - 1 - 1
Outro/ndo especificado 2 - - - - 2 2 6
Total 25 3 6 4 1 19 14 72

A tabela 2 apresenta a distribuicdo detalhada dos
casos segundo a sindrome neuroldgica e a classificacdo
etioldgica. Entre os 39 casos confirmados e/ou possivel-
mente associados as arboviroses, as formas neuroldgicas
mais frequentes foram a SGB (21 casos; 53,8%) e as
meningoencefalites (11 casos; 28,2%). Entretanto, consi-
derando apenas os 14 casos laboratorialmente confirma-
dos, a contribuicdo das meningoencefalites cresceu para
57,1% (8 casos), ultrapassando a SGB (5 casos; 35,7%).

Entre os 39 casos confirmados laboratorialmente
ou por critério clinico-epidemiolégico, a mediana entre
o inicio dos sintomas e quadro neurolégico foi de 7 dias,
sendo o minimo de 4 dias e o maximo de 89 dias, e 2°
quartil de 58 dias.

Considerando a evolucdo dos 44 casos internados
no HFSE, 20 pacientes tiveram um desfecho desfavoravel:
1 paciente internado evoluiu com 6ébito (SGB possivel-
mente associada a febre pelo ZIKV) e 19 tiveram alta
hospitalar com registro de algum tipo de sequela.

DISCUSSAO

O presente estudo incluiu casos que foram notifica-
dos pela VE do HFSE, durante epidemia em andamento,
com a coleta de informagdes complementada por revisdo
retrospectiva dos registros e prontuarios, para qualifica-
¢do dos dados incluidos na andlise. Neste contexto, no
total de 72 casos notificados, a prevaléncia de pacientes
do sexo masculino (61,1%) em nosso estudo foi maior do
que a relatada por outros autores.®1314

Estudo baiano também realizado a partir de dados
da VE envolveu 138 casos de SGB e outras manifestacoes
neuroldgicas com histérico de infeccdo prévia pelos virus
DENV, CHIKV ou ZIKV, notificados ao Centro de Infor-
macodes Estratégicas de Vigilancia em Saude (CIEVS) da
Bahia em 2015; destes, 56,1% eram do sexo masculino.?
Dados do relatério descritivo do municipio do Rio de
Janeiro de 2016 informam que 184 casos suspeitos foram
notificados, sendo 51,9% do sexo masculino.**

Recente estudo multicéntrico no Rio de Janeiro
também utilizou esta abordagem metodolégica de coleta
de dados durante a evolugdo da epidemia de novembro
2015 a junho 2016, descrevendo uma série de casos que
desenvolveram um quadro neuroldgico associado a uma
suspeita de infeccdo por Zika cujas amostras foram en-

caminhadas para laboratério de referéncia para Flavivirus
da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). De um total de 35
casos de sindrome neuroldgica oriundos de 11 hospitais,
em que a investigacdo de arbovirose foi solicitada, 50%
eram do sexo masculino.®

A faixa etaria observada neste estudo foi semelhan-
te a do municipio do Rio de Janeiro, que relatou 45,3%
de casos na faixa de 30 a 59 anos.'* O acometimento de
faixa etaria economicamente ativa associado a possibi-
lidade de sequelas neurolégicas tem impacto na carga
de doenca associada a esses agravos. O fato de 50% dos
pacientes notificados em nosso estudo ndo residir no
municipio do Rio de Janeiro reflete aimportancia do HFSE
como referéncia para atendimento destes casos graves
e para o processamento de LCR encaminhado de outras
unidades de saude.* Recentemente, considerando este
perfil de atendimento, o hospital foi convidado a integrar
a recém-formada rede estadual de vigilancia sentinela
das doencas neuroinvasivas. A implantacdo de unidades
sentinela é recomendada pelo Ministério da Saude e
visa estabelecer uma vigilancia ativa de casos e virus a
partir da estrutura local, permitindo que se identifique
mais precocemente a introduc¢do de um novo virus ou
sorotipo além de identificar a arbovirose predominante
em determinado periodo.?

Os sinais e sintomas mais frequentes (febre, exan-
tema e artralgia) em nosso estudo sdo comuns as trés
arboviroses investigadas. De uma forma geral, as formas
neuroldgicas mais frequentes foram SGB e meningoence-
falite. Entretanto, para os casos com infeccao confirmada
por arbovirus, a contribuicdo das meningoencefalites
ultrapassou a SGB, o que é consistente com o observado
em outro estudo de casos confirmados.®

Diversos estudos tém descrito a ocorréncia de sin-
dromes neuroldgicas potencialmente associadas a infec-
¢do por arbovirus; uma parcela dos casos com confirma-
¢do laboratorial. Alguns destes estudos evidenciaram o
aumento na incidéncia de SGB em situacdes de epidemia
por arbovirus.®1? Alguns arbovirus sdo reconhecidamente
mais neurotrépicos como os da dengue, febre do Oeste
do Nilo, febre amarela e Zika. No entanto, ha relato de
casos associados também ao CHIKV: estudo realizado na
Polinésia Francesa descreveu o aumento na frequéncia
de sindromes neuroldgicas durante epidemia pelo CHIKV
naquele local, entre outubro de 2014 e marco de 2015;
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9 casos foram diagnosticados com SGB, todos com
diagnostico laboratorial de CHIKV, e a incidéncia de SGB
aumentou quatro a nove vezes durante esse periodo. Em
Porto Rico, outro estudo que descreveu o aparecimento
dos primeiros casos de infeccdo por ZIKV em dezembro de
2015, detectou, nos primeiros sete meses de 2016, 56 casos
suspeitos de SGB, dos quais 61% relacionados com flavivi-
rus; destes 10 tiveram diagnostico fechado de ZIKV.*°

No recente estudo multicéntrico no Rio de Janei-
ro,® a forma neuroldgica foi compativel com SGB em 7
(31,8%) e encefalite com ou sem outra alteragdo do SNC
em 8 (36,4%); bem como febre (82%), exantema (68%) e
artralgia (50%), os quais sdo proximos e mais elevados do
que os achados deste estudo, respectivamente. No estu-
do baiano, a SGB foi a manifestagdo mais comum, com
80,7%, em frequéncia bem superior ao nosso estudo,
seguida por meningoencefalite em 7%. Os sintomas ge-
rais foram relatados em maior frequéncia do que em nosso
estudo: febre - 84,2%, exantema - 66,7%, artralgia - 64,9%,
mialgia - 63,2% e prurido - 57,9%.12 Dados oficiais do muni-
cipio do Rio de Janeiro, da Secretaria Municipal de Saude,
também mostraram resultados semelhantes ao do nosso
estudo, sendo as formas neuroldgicas mais frequentes a
SGB (58,1%) e a meningoencefalite (26,7 %).4

Em relacdo a classificagdo final do caso e ao diag-
néstico etioldgico, nosso estudo encontrou 14 casos
confirmados de arbovirose (19,4% do total de casos
estudados), sendo 6 com confirmacao para CHIKV, 4 para
DENV, 3 para ZIKV e 1 caso com confirmacao para CHIKV
e DENV simultaneamente. Além destes, 25 casos (34,7%)
foram considerados como arbovirose provavel. No estu-
do multicéntrico do Rio de Janeiro, de um total de 35
casos de sindrome neuroldgica oriundos de 11 hospitais,
em que a investigacdo de arbovirose fora solicitada,
em 22 casos (63%) os autores encontraram evidéncia
de infeccdo recente por arbovirus, sendo 12 positivos
para ZIKV e 10 negativos para este arbovirus. Entre os
positivos para ZIKV, 9 tinham evidéncia de infeccdo por
outro arbovirus (5 CHIKV, 3 DENV, 1 CHKV + DENV). Entre
os negativos, 8 tinham evidéncia de CHIKV e 2 CHIKV +
DENV. No estudo baiano, 57 casos (41,3%) foram clas-
sificados como provavelmente associados a arbovirus,
sendo 30 classificados como casos provaveis de infeccao
por ZIKV, 13 por DENV, 8 por CHIKV e 6 inconclusivos. O
intervalo de tempo entre a infecdo viral e as manifesta-
¢Oes neuroldgicas variou de 1 a 31 dias, com mediana de
10 dias. Os autores consideraram que a maioria dos casos
teve um quadro clinico compativel com doenga aguda
por ZIKV precedendo o inicio do quadro neuroldgico,
coincidindo com a introducdo e propagacao rapida do
ZIKV e aumento dos casos de chikungunya na Bahia.t®

No municipio do Rio de Janeiro, dados da Secre-
taria Municipal de Saude informam que dos 184 casos
suspeitos notificados, 86 (65,6%) foram considerados
relacionados a arbovirose; os critérios incluiram auséncia
de outros diagndsticos ao final da investigacdo, exames
laboratoriais especificos e inespecificos, ocorréncia de
quadro prévio sugestivo de arboviroses (com a maior
sensibilidade possivel, uma vez que parte dos casos

pode cursar sem exantema e/ou febre).}* A identificacdo
etiolégica foi possivel em 56,9% dos casos, com predo-
minio de predominio de CHIKV (61,2% dos identificados),
seguido de ZIKV (18,4%), DENV (12,2%) e co-infecces:
CHIKV + DENV (6,1%) e ZIKV + DENV (2,0%).** O relatoério
descritivo que apresenta esses dados enfatiza que apos
a introducdo de Zika e chikungunya no municipio do Rio
de Janeiro, a observacgdo a partir do segundo semestre
de 2015 de apresentacdes atipicas desses agravos levou,
jé no inicio de 2016, com que a Coordenacdo de VE
organizasse um roteiro especifico para investigacdo das
manifestacbes neuroldgicas, uma vez que esta situacao
ndo estava prevista no fluxo do SINAN até aquele mo-
mento.’* O Servico de Epidemiologia do HFSE faz parte
dessa rede de vigilancia.

Neste estudo foram incluidos 72 pacientes notifica-
dos com quadro neurolégico potencialmente associados
a infeccdo por arbovirus, sendo que 54,2% dos casos
resultaram de demanda externa, ndo internando no
HFSE, o que dificultou o acesso a informacgdes clinicas
e diagnostico final. A auséncia de algumas informacées
sobre pacientes ndo internados no HFSE pode ter con-
tribuido para as diferencas encontradas em relacdo a
outros estudos. Dentre os casos internados, os autores
encontraram problemas de localizacdo dos prontuarios
clinicos e qualidade dos registros. O retardo na liberagdo
dos resultados dos exames e a auséncia de um fluxo
efetivo de registro da informacéo no prontuério também
dificultaram o encerramento dos casos.

Estas limitagcdes tém sido descritas por outros estu-
dos no cenario da VE, e representam dificuldades de im-
plementacdo de estratégias, agravadas pela situacdo de
epidemia, podendo ser fonte de viés nos resultados.*61314
Um dos grandes desafios da VE envolve a coleta opor-
tuna, continuada e qualificada de dados sobre eventos
relacionados a saude com vistas ao planejamento e im-
plementacdo de medidas de controle, e a comunicagdo
eficiente entre varios niveis hierarquicos da vigilancia e
assisténcia.

As consequéncias da circulacdo dos arbovirus DENV,
CHIKV e ZIKV incluem a sobrecarga dos servicos de sau-
de, dificuldades no diagnostico diferencial (incluindo a
possibilidade de reacdo cruzada), o impacto econémico
relacionado a cronicidade de sintomas e a apresentacao
de quadros graves, potencialmente fatais, incluindo as
sindromes neuroldgicas.

O presente estudo evidencia o grande desafio do
diagnostico diferencial entre as arboviroses circulantes e
destaca o predominio da SGB e das meningoencefalites
entre as sindromes neuroldgicas notificadas no HFSE. Este
achado, também encontrado em outros estudos, reforca
a necessidade de que se considere e pesquise infec¢do
por arbovirus em pacientes com quadro neuroldgico
sugestivo e em vigéncia de circulacao viral. Além disso,
os autores destacam que é fundamental a instituicdo de
politicas intersetoriais efetivas que priorizem a organi-
zacdo da rede de assisténcia para diagnéstico precoce
e instituicdo de tratamento imediato das formas graves,
bem como o desenvolvimento de vacinas eficazes e se-

R Epidemiol Control Infec, Santa Cruz do Sul, 8(3):261-267, 2018. [ISSN 2238-3360]

Please cite this article in press as: PEREIRA, Alessandra Gongalves Lisbéa et al. Vigilancia das sindromes neuroldgicas notificadas no HFSE em um contexto de

Paginas 06 de 07

epidemia de Zika, chikungunya e dengue. Revista de Epidemiologia e Controle de Infeccéo, Santa Cruz do Sul, v. 8 n. 3, jul. 2018. ISSN 2238-3360. Disponivel em: . " .
ndo para fins de citagdo

<https.//online.unisc.br/seer/index.php/epidemiologia/article/view/11936>. Acesso em: 30 ago. 2018. doi: http.//dx.doi.org/10.17058/reci.v8i3.11936



VIGILANCIA DAS SINDROMES NEUROLOGICAS NOTIFICADAS EM UM HOSPITAL FEDERAL EM UM CONTEXTO DE EPIDEMIA DE ZIKA, CHIKUNGUNYA E DENGUE
Alessandra Gongalves Lisbéa Pereira, Claudia Caminha Escosteguy, Mdrcio Renan Vinicius Espinola Marques, Luisa Corréa Bergamo.

guras para inclusdo no calendéario basico de imunizacao,
e o fortalecimento das instancias de VE e entomoldgica.
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