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APRESENTAÇÃO

As obras “Aspectos das Doenças Tropicais II e III” abordam uma série de livros 
de publicação da Atena Editora. Em seu volume II e III, apresentam em seus capítulos, 
aspectos gerais e epidemiológicos das doenças tropicais analisados em algumas 
regiões brasileiras.

As doenças tropicais são assim designadas por se tratarem de um conjunto 
de doenças infecciosas que ocorrem nas regiões tropicais e subtropicais. Em uma 
ação que objetiva a avaliação dos indicadores globais e o combate e controle dessas 
doenças, a Organização Mundial da Saúde lançou uma classificação de “doenças 
tropicais negligenciadas” para agrupar as doenças tropicais endêmicas, causadas por 
agentes infecciosos ou parasitas principalmente entre a população mais carente e, 
cuja prevenção e controle são dificultados pela escassez de investimentos. 

Essas doenças afetam especialmente as populações pobres da África, Ásia e 
América Latina. Juntas, causando aproximadamente entre 500 mil a um milhão de 
óbitos anualmente, segundo dados da Organização Mundial da Saúde. Nos últimos 
anos ocorreu o ressurgimento da Dengue e a emergente ameaça da Chikungunya e 
Zika, doenças transmitidas por mosquitos vetores, em diferentes países da América. 
Inúmeros fatores estão associados ao ressurgimento dessas doenças como crescimento 
populacional urbano desordenado, mudanças climáticas, aspectos socioeconômicos, 
modificação dos ecossistemas pela ação antropológica, entre outros.

Neste volume II, dedicado às Doenças Tropicais, reunimos um compilado de 
artigos com estudos dirigidos sobre Dengue, Chikungunya, Zica e Malária em regiões 
brasileiras, com o intuito de ampliar o conhecimento dos dados epidemiológicos, 
contribuindo assim para a formulação de políticas públicas de apoio dirigidas às 
diferentes características regionais deste país continental.

A obra é fruto do esforço e dedicação das pesquisas dos autores e colaboradores 
de cada capítulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminação de 
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa permitir uma 
visão geral e regional das doenças tropicais e inspirar os leitores a contribuírem com 
pesquisas para a promoção de saúde e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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RESUMO: A manifestação neurológica 
com história prévia de infecção viral tem 
sido registrada em estados brasileiros com 
circulação do vírus Zika concomitante com 
vírus da Dengue e/ou Chikungunya. Objetiva-
se identificar o perfil epidemiológico dos 
pacientes com manifestações neurológicas 
relacionadas à infecção viral prévia em um 
Hospital Universitário do Rio Grande do Norte, 
Brasil. Trata-se de um estudo epidemiológico e 
descritivo realizado de janeiro a dezembro de 
2016. Utilizou-se ficha de notificação para as 
Manifestações Neurológicas preconizado pelo 
Ministério da Saúde do Brasil. Foram notificados 
41 casos. Os sinais e sintomas mais frequentes 
da infecção aguda pregressa foram artralgia, 

exantema, mialgia, cefaleia e febre. As suspeitas 
diagnósticas, durante a hospitalização, foram 
a encefalite (41,5%), a Síndrome de Guillain 
Barré (12%), mielite (9,8%), mieloradiculite 
(4,9%), entre outras (31,7%), o que chama 
atenção. Dos pacientes com infecção prévia 
confirmada, (90%) por chikugunya e (10%) por 
dengue. Os casos notificados foram encerrados 
como prováveis (95,2%), confirmados (2,4%) 
e descartados (2,4%). Ressalta-se que, dos 
casos positivos, somente um foi por Reação da 
Transcriptase Reversa, seguida de Reação em 
Cadeia da Polimerase, o qual identificou genoma 
do vírus da chikungunya e, portanto, factível 
para confirmação da associação de infecção 
prévia viral com a manifestação neurológica. 
Casos impossibilitados de associação podem 
estar relacionados às fragilidades laboratoriais. 
Portanto, torna-se importante melhorar a 
organização da rede laboratorial do Estado e 
investimentos em insumos. Conclui-se que as 
informações produzidas pelo Núcleo Hospitalar 
de Vigilância Epidemiológica, são importantes 
para subsidiar pesquisas sobre essa temática e 
colaborar com ações preventivas das doenças. 
PAlAVRAS-CHAVE: Manifestações 
Neurológicas, Infecções por Arbovírus, 
Vigilância Epidemiológica.

ABSTRACT: Neurological manifestation with 
previous history of viral infection has been 
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reported in Brazilian states with Zika virus circulation concomitant with Dengue and / or 
Chikungunya viruses. The objective of this study was to identify the epidemiological profile 
of patients treated with neurological manifestations related to previous viral infection 
in a University Hospital of Rio Grande do Norte, Brazil. This is an epidemiological and 
descriptive study carried out from January to December 2016. The notification form for 
the Neurological Manifestations recommended by FormSUS of the Brazilian Ministry of 
Health was used as instrument. 41 cases were reported. The most frequent signs and 
symptoms of previous acute infection were arthralgia, rash, myalgia, headache and 
fever. Diagnostic suspicions during hospitalization were encephalitis (41.5%), Guillain 
Barré syndrome (12%), myelitis (9.8%), myeloradiculitis (4.9%), and others (31,7%), 
which calls attention. At admission, patients had previous infection with chikugunya 
(90%) and dengue (10%). The reported cases were closed as probable (95.2%), 
confirmed (2.4%) and discarded (2.4%). It should be noted that, of the positive cases, 
only one was analyzed by Reverse Transcriptase Reaction, followed by Polymerase 
Chain Reaction, which identified the chikungunya virus genome and, therefore, was 
feasible to confirm the association of previous viral infection with the neurological 
manifestation, as recommended by the Ministry of Health. Cases prevented from 
association may be related to weaknesses in the laboratory structure. Therefore, it 
is important to better organize the laboratory network of the State and investments in 
inputs to perform diagnostic tests. It is concluded that the information produced by the 
Hospital Epidemiological Surveillance Nucleus is important to support research on this 
subject and to collaborate for disease prevention actions.
KEYWORDS: Neurologic Manifestations, Arbovirus Infections, Epidemiological 
Monitoring. 

1 |  INTRODUÇÃO

Arbovírus são vírus transmitidos por artrópodes onde parte de seu ciclo replicativo 
ocorre nos insetos e sua transmissão aos seres humanos e outros animais acontece 
pela picada de artrópodes hematófagos. Os arbovírus das famílias Bunyaviridae, 
Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae causam doenças em humanos 
(RUST, 2012).

No Brasil, em 2015, foram identificados três arbovírus patogênicos de circulação 
urbana sustentada: o vírus da dengue, o vírus da chikungunya e o vírus da Zika 
(FIGUEIREDO, 2015). Esses vírus representam constantes ameaças mundiais 
para saúde pública devido à diversidade de fatores que estão associados à sua 
transmissão, entre elas as péssimas condições sanitárias encontradas em grande 
parte do planeta, aliadas à variedade de manifestações clínicas apresentadas e à 
dificuldade de implementação de medidas sanitário-educativas para prevenção das 
doenças causadas por eles (CLETON et al., 2012).

A dengue tem sido advertida no país desde sua reemergência na década de 
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1980, enquanto que a chikungunya e a doença aguda pelo vírus zika surgiram de 
forma emergente com autoctonia, nos anos de 2014 e 2015, respectivamente (BRASIL, 
2016). 

De acordo com o Ministério da Saúde do Brasil em 2016, até a semana 
epidemiológica 16, foram registrados 1.054.127 casos prováveis de dengue, 64.349 de 
chikungunya e 120.161 de Doença Aguda pelo Vírus Zika. A região Nordeste manteve 
a maior concentração das notificações de chikungunya e os  estados do Mato Grosso 
(MT), Tocantins (TO), Bahia (BA) e Rio de Janeiro (RJ) as maiores incidências dos 
casos da Doença Aguda pelo Vírus Zika (BRASIL, 2016). 

A infecção causada por esses arbovírus e o acometimento do sistema nervoso 
central e periférico vem sendo descrita com preocupação pela comunidade científica. 
No Brasil, durante as epidemias de dengue nos anos de 1997 e 2002 constatou-se 
um aumento de casos de encefalite e meningoencefalites, e em países com epidemia 
de dengue, também identificou-se uma associação dessa infecção com outras 
manifestações neurológicas, como a síndrome de Guillain-Barré (SGB), a paralisia 
periférica múltipla, a paralisia facial periférica, a encefalite e a mielite (Ferreira. et al., 
2005).

As manifestações clínicas das arboviroses em seres humanos podem variar. 
As pessoas podem apresentar uma doença febril indiferenciada, moderada ou 
grave, e erupções cutâneas que geralmente se manifesta com sintomas de gripe, 
febre, cefaleia, dor retro-orbital e mialgia. Já a artralgia apresenta-se com exantema 
ou rash maculopapular, poliartralgia e poliartrite. No caso da síndrome neurológica 
pode-se manifestar como uma mielite, meningite e/ou encefalite, com mudanças de 
comportamento, paralisia, paresia, convulsões e problemas de coordenação; e a 
síndrome hemorrágica é evidenciada pelas petéquias, hemorragia e choque combinado 
com uma redução intensa de plaquetas (CLETON et al., 2012).

No ano de 2015 o surgimento de pacientes com manifestação neurológica com 
história prévia de infecção viral, principalmente em estados da região nordeste com 
circulação de vírus Zika e circulação concomitante de dengue e/ou chikungunya, 
impulsionou o Ministério da Saúde a implantar a vigilância da manifestação neurológica 
associada à infecção viral não especificada, anterior ao quadro neurológico, a fim de 
conhecer e confirmar a relação entre a manifestação neurológica e infecção por doenças 
virais, bem como, descrever os dados clínicos, laboratoriais e epidemiológicos em 
tempo, lugar e pessoa, determinando ainda a ocorrência de manifestação neurológica 
possivelmente relacionada à dengue, chikungunya e doença aguda pelo vírus zika 
(BRASIL, 2015a).

Diante desse quadro, estratégias foram criadas e divulgadas juto a vigilância 
epidemiológica hospitalar para definição de caso, fluxo de informação, fluxo de envio 
de amostras para laboratório, tipo de amostras, espécime clínica e quantidade.

Isto posto, em 2016, os casos de dengue, chikungunya e Zika passam a integrar 
a lista de doenças de notificação compulsória semanal, enquanto os óbitos suspeitos 
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de dengue, chikungunya e Zika, além dos casos de chikungunya em áreas sem 
transmissão, passaram a ser de notificação compulsória imediata e informados à 
autoridade de saúde competente em até 24 (vinte e quatro) horas. Quanto ao registro 
da notificação, os casos de dengue e chikungunya devem ser realizados no Sistema de 
Informação de Agravos de Notificação (Sinan online), através da Ficha de Notificação/
Investigação, enquanto que os da Doença Aguda pelo Vírus Zika feitos pela ficha 
de notificação/conclusão e inseridas no Sinan Net. Os casos suspeitos de infecção 
prévia por dengue, Zika e chikungunya com manifestações neurológicas devem ser 
informados por meio de instrumento específico à autoridade de saúde competente 
(BRASIL, 2016b).

Diante desse quadro epidemiológico e de saúde pública, o Hospital Universitário 
Onofre Lopes (HUOL), enquanto unidade que dispõe de serviço com suporte ao 
atendimento ambulatorial e de internação hospitalar adulto e infantil na área de 
neurologia, apoio de diagnóstico por imagem e Núcleo Hospitalar de Vigilância 
Epidemiológica (NHVE), integrante da Rede de Hospitais de Referência para o 
Subsistema Nacional de Vigilância Epidemiológica em âmbito hospitalar, integrou às 
suas atividades, as ações de vigilância das manifestações neurológicas associadas 
à infecção viral não especificada com incremento de estratégias de investigação dos 
casos atendido nessa unidade. Dessa forma, objetiva-se com esse estudo identificar 
o perfil epidemiológico dos pacientes atendidos com manifestações neurológicas 
relacionadas à infecção viral prévia em um Hospital Universitário do Rio Grande do 
Norte, Brasil.

MÉTODO

Trata-se de um estudo epidemiológico e descritivo do tipo levantamento 
retrospectivo, no período de janeiro a dezembro de 2016. 

O estudo foi desenvolvido no NHVE de um hospital universitário federal do estado 
do Rio Grande do Norte. Esta unidade pertence a uma universidade pública, que tem 
por finalidade a assistência, o ensino, a pesquisa e a extensão. Integra o Sistema 
Único de Saúde (SUS) como referência de média e alta complexidade em diversas 
áreas, para a população do município de Natal, bem como para a população dos 
demais municípios pactuados com o município de Natal. 

O NHVE desse hospital mantém a integração com a Rede de Hospitais de 
Referência para o Subsistema Nacional de Vigilância Epidemiológica em âmbito 
hospitalar e desenvolve as competências definidas na Portaria Nº 2.254 de 05 de 
agosto de 2010 (BRASIL, 2010). Tais ações garantem a notificação de doenças e 
agravos prioritários em saúde pública, definidos pela Portaria n. 204 de 17 de fevereiro 
de 2016 o que permite o acompanhamento do perfil de morbimortalidade da população 
atendida nessa instituição hospitalar (BRASIL, 2016b).
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O serviço realiza a busca ativa para os pacientes internados e atendidos no 
ambulatório da unidade hospitalar, para a detecção das doenças e agravos constantes 
da Portaria n° 204/2016; mantem em operação o sistema de busca ativa para detecção 
e notificação dos óbitos ocorridos no ambiente hospitalar; desenvolve processo 
de trabalho integrado aos setores estratégicos da unidade hospitalar, para fins de 
implementação das atividades de vigilância epidemiológica – tais como os Serviços 
de Arquivo Médico e de Patologia; as Comissões de Óbitos e de Controle de Infecção 
Hospitalar; a Gerência de Risco Sanitário Hospitalar; a Farmácia e o laboratório – para 
acesso às informações necessárias à detecção, monitoramento e encerramento de 
casos ou surtos sob investigação. Ressalta-se a estreita parceria do NHVE com o 
Laboratório de Análises Clínicas (LAC) interno para captação de todas as amostras 
recebidas e encaminhadas ao Laboratório de Análises Clínicas do hospital e Laboratório 
Central de Saúde Pública do Rio Grande do Norte (LACEN/RN), a fim de busca ativa 
desses casos quanto associação de complicação neurológica com arboviroses.

Foram incluídos no estudo 41 casos que tiveram a ficha de Manifestações 
Neurológicas, versão 3.0, preconizada pelo FormSUS (BRASIL,2015a) preenchidas 
e notificadas de forma compulsória pelo NHVE, por um hospital federal de ensino, à 
Secretaria de Saúde do Município de Natal, no ano de 2016. 

Os dados epidemiológicos – gênero e faixa etária, clínicos e da infecção pregressa 
foram obtidos da ficha de Manifestação neurológica.  Para encerramento do caso 
suspeito de manifestação neurológica por arbovírus, utilizou-se a definição de caso do 
Ministério da Saúde (BRASIL, 2015a), conforme visualizado no quadro 1.

Caso Definição

Suspeito

Paciente atendido com quadro de manifestação neurológica (encefalite, menin-
goencefalite, mielite, paralisias flácidas agudas), ADEM (encefalomielite dissemi-
nada aguda) e/ou Síndrome de Guillain-Barré de origem indeterminada e registro 
de infecção viral prévia até 60 dias antes do início do quadro neurológico.

Provável
Caso suspeito que não foi possível realizar exame laboratorial e que apresentou 
quadro clínico compatível com as definições de caso de: Febre do zika, dengue ou 
Febre de chikungunya.

Descartado

Paciente que se enquadrou na definição de caso suspeito e: Confirmou-se outro 
agente etiológico (excluindo os agentes da definição de confirmado), tais como: 
Epstein Barr, Herpesvírus, Citomegalovírus, Campylobacter, entre outros, OU Que 
apresentou outro diagnóstico pelo médico, tais como: AVC, acidose diabética, entre 
outros.

Confirmado
Caso suspeito com confirmação laboratorial pela técnica RT-PCR para os seguin-
tes agentes etiológicos: Febre do zika: amostras de líquor, urina ou soro; Dengue: 
amostras de líquor ou soro; Febre do chikungunya: amostras de líquor ou soro.

 Quadro 1 – Definição de casos de manifestação neurológica relacionado à infecção prévia por 
arbovírus. 

FONTE: BRASIL, 2015a.

A suspeita de infecção viral prévia foi confirmada através dos resultados 
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laboratoriais. Para dengue considerou-se o diagnóstico sorológico; para chikungunya 
foi realizado o teste sorológico imunoenzimatico e para detecção do vírus Zika, utilizou-
se a reação de cadeia da polimerase (PCR). 

Para classificação da suspeita diagnóstica em encefalite, mielite transversa 
aguda, Síndrome de Guillain-Barré, mielorradiculite e outras, utilizou-se a definição do 
Ministério da Saúde contida na ficha de manifestação neurológica (BRASIL, 2015a). 

Os dados foram apresentados por meio de uma tabela e de um gráfico utilizando 
os programas Microsoft Excel®, medidas de frequência e porcentagem. 

Por se tratar de dados provenientes de fontes secundárias, o projeto não foi 
submetido à aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa.

RESUlTADOS

Foram notificados e investigados 41 casos, desses, 41% (17) por suspeita de 
encefalite, 10% (4) por mielite transversa aguda, 12% (5) por Síndrome de Guillain 
Barré, e 5% (2) por Mieloradiculite. 

Quanto a classificação dos casos observou-se que 95,1% (39) foram prováveis, 
2,4% (1) foi confirmado e (1) (2,4%) descartado. Das infecções prévias por arbovírus 
confirmadas (9) (90%) por chikungunya e (1) (10%) por dengue. Ressalta-se que 
dos casos com positividade somente (1) foi analisado por RT-PCR, identificando o 
genoma do vírus da chikungunya e, portanto, factível para confirmação da associação 
de infecção prévia viral com a manifestação neurológica, conforme preconizado pelo 
Ministério da Saúde. Quanto às características demográficas predominou o sexo 
masculino, pessoas menores de dez anos. Os sinais e sintomas mais frequentes da 
infecção aguda pregressa a artralgia, o exantema, a mialgia, a cefaleia e a febre. 
Todos os 41 casos foram hospitalizados.

CARACTERÍSTICAS       N                           %
Classificação Final
Confirmado 01 2,4
Provável 39 95,2
Descartado 01 2,4

41 100
Infecção viral prévia confirmada 
Dengue 01 10,0
Chikungunya 09 90,0
Zika - 00,0

10 100

Suspeita diagnóstica
Encefalite 17 41,5
Mielite 4 9,8
Sindrome de Guillain-Barré 5 12,2
Mielorradiculite 2 4,9
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Outras 13 31,7
Total  41           100

 Tabela 1 – Casos notifi cados de manifestação neurológica notifi cados por classifi cação fi nal e 
infecção prévia confi rmada, Hospital Universitário Onofre Lopes, 1 de janeiro a 31 de dezembro 

de 2016. Natal/RN. (N =41) *.
Fonte: NHVE/HUOL. Natal/RN, Jan-Dez de 2016

*Dados sujeitos a revisão.

Gráfi co 1 – Casos notifi cados de dengue, chikungunya, zika e manifestação neurológica 
notifi cados por mês de ocorrência, Hospital Universitário Onofre Lopes, 01 de janeiro a 31 de 

dezembro de 2016. Natal/RN. (N =41) *.
Fonte: NHVE/HUOL. Natal/RN, Jan-Dez de 2016

*Dados sujeitos a revisão.

DISCUSSÃO

O estudo identifi cou nos meses de fevereiro, março e novembro uma maior 
incidência do vírus da dengue, chikungunya e zika com notifi cação associada à 
manifestação neurológica a partir do mês de março. O início dos registros e a maior 
incidência podem estar associados à divulgação e incremento por parte da Secretaria 
da Saúde Pública do Rio Grande do Norte, do Protocolo de vigilância dos casos de 
manifestações neurológicas com histórico de infecção viral prévia publicado pelo 
Ministério da Saúde em dezembro de 2015. 

A unidade hospitalar em estudo instituiu estratégias de busca ativa dos casos 
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de arboviroses com possível histórico de associação às alterações neurológicas 
através de parcerias com o LACEN/RN, criação de protocolos para notificação 
e coleta de amostras para diagnóstico e capacitação das equipes integrantes dos 
NHVE e assistenciais. Essa estratégia e ações, adotadas pelo Ministério da Saúde, foi 
motivada principalmente pela propagação do vírus Zika em estados do Nordeste no 
ano de 2016, considerando sua emergência no Brasil e a necessidade de se conhecer 
e confirmar a relação entre manifestações neurológicas pós infecção viral. 

Para se conhecer essa relação é necessário a confirmação laboratorial específica. 
Nesses casos, a Reverse Transcriptase Quantitative Polymerase Chain Reaction (RT-
PCR), é a metodologia considerada padrão-ouro para o diagnóstico laboratorial das 
arboviroses pelos laboratórios de Referência e preconizada na rede de diagnóstico 
laboratorial para arbovírus no Brasil (BRASIL, 2015a).  No entanto, 92,7% dos casos 
suspeitos investigados nesse estudo tiveram os testes laboratoriais realizados por 
outro método. Esse fato pode estar relacionado ao período indicado para coleta da 
amostra, que é até o 5º dia de início dos sintomas, condição essa que impossibilita a 
análise dos casos notificados com histórico de infecção viral prévia iniciado até 60 dias 
antes do início do quadro neurológico o qual leva o paciente à internação. 

Isto posto, os casos notificados tiveram baixa viabilidade para confirmação, uma 
vez que nesse estudo não se identificou casos positivos para o vírus zika, embora, 
desde abril de 2015 tenha sido confirmada a transmissão autóctone do vírus no Brasil 
(BRASIL, 2016a). Salienta-se que em março de 2015 amostras provenientes de 
pesquisa realizadas no Rio Grande do Norte foram testadas como positivas para vírus 
Zika (ZANLUCA et al., 2015). 

A confirmação da associação, na manifestação neurológica, com a infecção 
prévia por arbovírus foi evidenciada, nesse estudo, em apenas um caso (2,4%), 
mostrando que a suspeita, a coleta em tempo oportuno e uma rede laboratorial eficiente 
contribuem para o diagnóstico adequado das manifestações neurológicas associadas 
à infecção prévia por arboviroses. 

Pode-se observar que em 92,7% dos casos prováveis houve a necessidade 
de oferta e aprimoramento da rede assistencial e de laboratório para o diagnóstico 
das arboviroses, visto que, nesse estudo, a pesquisa de anticorpos IgM por teste 
sorológicos como o ELISA, para casos de Dengue (1) e Chikungunya (8), apesar de 
sua boa especificidade, não permitiu confirmar a associação nos casos de positividade. 

Em regiões onde ocorre epidemias por arbovírus, com sinais e sintomas 
semelhantes, o diagnóstico recomendado é o mais específico. Pode-se verificar na 
figura 1 que nenhum caso de Zika foi identificado, pois no ano de 2016 não existia 
ensaios sorológicos comerciais disponíveis para a detecção de anticorpos específicos 
para o vírus Zika (BRASIL, 2015b).

Apesar do cenário epidemiológico do Brasil, e sobretudo no Nordeste, da 
circulação simultânea dos vírus da dengue, chikungunya e zika, e possivelmente maior 
número de casos de complicações neurológicas associadas às infecções por esses 



Patologia das Doenças 2 Capítulo 12 136

arbovírus, principalmente pelo zika devido à velocidade de sua  dispersão no ano 
da pesquisa, quando associados às fragilidades na estrutura laboratorial, dificultaram 
o conhecimento da etiologia viral dos casos de encefalite, mielite transversa aguda, 
Síndrome de Guillain-Barré e Mielorradiculite, apresentados na Figura 1.

 Diante desse cenário, acredita-se que a identificação do perfil epidemiológico 
dos pacientes atendidos com manifestações neurológicas relacionadas à infecção 
viral prévia atendidos em um hospital federal de ensino e a construção de indicadores 
epidemiológicos irão subsidiar a elaboração de protocolos assistenciais de diagnóstico 
e controle dos casos. 

Mediante os achados, retifica-se que as informações produzidas pelo Núcleo 
Hospitalar de Vigilância Epidemiológica, são importantes para subsidiar pesquisas na 
área e colaborar nas ações de prevenção e controle dessas infecções.
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