UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL
CAMPUS PASSO FUNDO, RS
CURSO DE MEDICINA

HANIEL WILLEN ARAUJO SOUZA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS ACOMETIDOS
POR INFECCOES VIRAIS AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

PASSO FUNDO, RS
2021



HANIEL WILLEN ARAUJO SOUZA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS ACOMETIDOS
POR INFECCOES VIRAIS AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Trabalho de Curso de graduagdo apresentado
como requisito parcial para obtencdo do grau
de Bacharel em Medicina da Universidade
Federal da Fronteira Sul, Campus Passo
Fundo, RS.

Orientador: Prof. Dr. Gustavo Olszanski Acrani

Coorientador: Me. Paulo Moacir Mesquita Filho

PASSO FUNDO, RS
2021



FICHA CATALOGRAFICA



HANIEL WILLEN ARAUJO SOUZA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS ACOMETIDOS
POR INFECCOES VIRAIS AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Trabalho de Curso de graduacdo apresentado
como requisito parcial para obten¢do do grau
de Bacharel em Medicina da Universidade
Federal da Fronteira Sul, Campus Passo
Fundo, RS.

Este Trabalho de Curso foi defendido e aprovado pela banca em:

30/11/2021

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Gustavo Olszanski Acrani — UFFS
Orientador

Prof. Dra. Shana Ginar da Silva

Dr. Alan Christmann Frohlich



Dedico este trabalho a minha amada mae,
M@nica, por todo amor, carinho e sacrificio
que possibilitaram minha jornada até aqui.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por ter me concedido a vida, as oportunidades e a forca para persistir mesmo
diante das adversidades.

Ao meu querido orientador, Prof. Dr. Gustavo Olszanski Acrani, por todo incentivo,
ajuda, disponibilidade e ensinamentos. Tenho no senhor um grande exemplo de pessoa,
professor e pesquisador e sou muito grato por toda a paciéncia e maestria com que nos
conduziu nessa jornada.

A minha mée, Ménica Aparecida Aradjo Andrade, pelo amor, sacrificio e dedicagéo
sempre presentes e que me permitiram chegar até aqui. Sem tudo o que me deste, seria
impossivel alcancar os meus sonhos. Muito obrigado por me ensinar a ter coragem e a ser
gentil comigo mesmo e com 0s outros.

A minha companheira, Gabrielle Ribeiro Inda, pelo amor, auxilio, gentileza e forca
que me deste desde o inicio da nossa jornada. Sou muito grato pelo apoio nos periodos de
adversidades, por me ajudar em incontaveis momentos de forma direta e indireta com essa
pesquisa e por poder partilhar a vida boa com vocé.

A minha irm4, Karen Liz Arajo Seibel, e a0 meu cunhado e irmao, Dionei Ricardo
Aradjo Seibel, por todo amor, cuidado, carinho e conselhos durante esses periodos de
transicdes e mudancas. Vocés foram e sdo essenciais na minha trajetoria e agradeco do fundo
do coracéo.

A minha familia, por todo sacrificio e amor que possibilitaram minha trajetoria em
busca do aperfeicoamento pessoal e profissional.

Ao meu coorientador, pelas oportunidades, pelo auxilio e pelos ensinamentos ao longo
desse projeto.

Ao0s meus amigos, pela alegria da convivéncia e pelo amparo nas adversidades.

Ao0s meus professores e mestres que foram essenciais para minha formacao pessoal e
profissional. Em especial, sou muito grato a minha querida professora Carla Cristina
Nepomuceno, que acreditou no meu potencial e possibilitou o inicio da minha caminhada
cientifica.

A Escola Educagio Criativa, que estruturou o alicerce da minha busca pelo
conhecimento. Ao professor Luiz Otavio Marques Jr. pelas oportunidades de aprendizagem e
ao professor Francisvaldo Feitosa Silva, por ensinar o amor pela poesia e literatura. Que a
serenidade e a paz estejam convosco.

Ao Hospital de Clinicas de Passo Fundo, pela viabilizagdo da pesquisa e pela
solicitude em responder as duvidas e pedidos.

A todas as pessoas que acreditaram em mim.



“Quanto mais amor temos, tanto mais facil fazemos a nossa passagem pelo mundo.”

(Immanuel Kant, 1724 — 1804)



RESUMO

Trata-se de um Trabalho de Curso (TC) realizado como requisito parcial para a obtencdo do
grau de Bacharel em Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus
Passo Fundo, RS. O volume foi estruturado de acordo com o Manual de Trabalhos
Académicos da UFFS e esta em conformidade com o Regulamento do TC. Este trabalho é
intitulado PERFIL  EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS
ACOMETIDOS POR INFECCOES VIRAIS AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL e foi desenvolvido pelo académico Haniel Willen Araujo Souza, sob a orientagdo
do Prof. Dr. Gustavo Olszanski Acrani e coorientagdo do Me. Paulo Moacir Mesquita Filho.
Esse volume é composto por trés partes, sendo a primeira o projeto de pesquisa, desenvolvido
no componente curricular (CCR) de Trabalho de Curso I (TCI), no quinto semestre letivo do
curso. A segunda parte inclui um relatério descritivo das atividades de coleta de dados
realizadas mediante a avaliacdo de prontuarios de pacientes do Hospital de Clinicas de Passo
Fundo, RS, no CCR Trabalho de Curso Il, durante o sexto semestre letivo do curso. A terceira
parte inclui um artigo cientifico com a compilacdo dos resultados obtidos, atividade realizada
no CCR Trabalho de Curso I11, no sétimo semestre do curso, sendo concluido ao término do

segundo semestre letivo de 2021.

Palavras-chave: Epidemiologia, Incidéncia, Infec¢bes Virais do Sistema Nervoso Central,

Encefalite viral, Meningite Viral.



ABSTRACT

This is a Bachelor’s Dissertation (BD) compiled as a partial requirement to obtain a Bachelor
of Medicine degree from the Federal University of Southern Frontier (UFFS), Passo Fundo
campus, RS. The volume was structured according to the UFFS Manual of Academic Papers
and complies with the TC's Regulations. This work is entitled EPIDEMIOLOGICAL
PROFILE OF HOSPITALIZED PATIENTS AFFECTED BY ACUTE VIRAL
INFECTIONS OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM and was developed by the
academic Haniel Willen Aradjo Souza, under the guidance of Prof. Dr. Gustavo Olszanski
Acrani and coorientation of Me. Paulo Moacir Mesquita Filho. This volume consists of three
parts, the first being the research project, developed in the curricular component (CCR) of
Coursework | (TCI), in the fifth semester of the course. The second part includes a descriptive
report of the data collection activities carried out through the evaluation of medical records of
patients from the Hospital de Clinicas de Passo Fundo, RS, in the CCR Coursework I, during
the sixth semester of the course. The third part includes a scientific article with a compilation
of the results obtained, an activity carried out in the CCR Coursework 111, during the seventh

semester of the course, to be concluded at the end of the second semester of 2021.

Keywords: Epidemiology, Incidence, Central Nervous System Viral Diseases, Viral
Encephalitis, Viral Meningitis.
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1. INTRODUCAO

As infecGes virais do Sistema Nervoso Central (SNC) resultam de um conjunto de
fatores que envolvem o tropismo viral pelas células nervosas (neurotropismo), a resposta
imunoldgica dos pacientes e uma suscetibilidade genética de cada individuo, as quais podem
levar a doencas com um amplo espectro de sindromes clinicas (SMUTS & LAMB, 2017). Em
geral, as infecdes virais do SNC sdo classificadas quanto ao local da entrada dos patogenos e
0 determinado sitio anatbmico da inflamagdo. Assim, denomina-se meningite quando ha
inflamacg@o das meninges, encefalite quando ha inflamacdo do cérebro e mielite quando ha
inflamacdo da medula espinal. Caso exista uma combinacdo de locais acometidos pela
infeccdo, se utilizam os termos meningoencefalite, quando acomete simultaneamente as
meninges e o encéfalo, e encefalomielite, quando apenas o encéfalo e a medula espinal séo
envolvidos (DAHM et al., 2016).

A Encefalite é definida atualmente como a inflamacdo do parénquima cerebral
associado a disfuncao neurolégica (TUNKEL et al., 2008). O quadro clinico € caracterizado
por um estado mental alterado, convulsdes, sinais neuroldgicos focais e outras manifestagoes
associadas, como febre, nduseas, vomitos e cefaleia (VENKATESAN et al., 2013). Embora
até 60% dos casos de encefalite ndo apresentem etiologia bem definida, os agentes infecciosos
virais sdo a principal causa dentre as diferentes etiologias identificadas (SEJVAR, 2014). Na
maior parte dos casos, as encefalites virais sdo responsaveis por altos indices de morbidade,
podendo levar a sequelas neuroldgicas graves e por vezes a Obito, dependendo o virus
envolvido (COSTA & SATO, 2020).

Dentre as amplas etiologias virais das encefalites, os virus mais comumente isolados
sdo os Virus herpes simplex (HSV) tipo 1 e 2, os enterovirus ndo poélio, os Parecovirus
humanos (HPeV), os virus influenza, alguns Herpesviridae (Virus varicela-zoster, Epstein-
Barr, citomegalovirus, herpesvirus humano 6) e os arbovirus (virus do Nilo Ocidental, virus
La Crosse, virus Dengue, Zika virus e outros arbovirus) (VENKATESAN et al., 2013). Outras
causas virais menos comuns podem incluir o virus da raiva, o virus da Caxumba, o virus da
Rubéola, 0 “novo coronavirus” (SARS-CoV-2), o Virus Nipah, e o virus da encefalite
japonesa, em geral associados a diferentes localizagcdes geograficas (TUNKEL et al., 2008;
TAKESHI MORIGUCHI et al., 2020). No Brasil, é importante destacar o virus reemergente
do sarampo como outra importante etiologia (COSTA & SATO, 2020).

A prevaléncia mundial das encefalites virais em estudos de base hospitalar entre todas

as idades tém estado em 1 e 6 casos/100.000 pessoas por ano, sendo que a maioria dos


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dahm%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27313404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatesan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23861361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatesan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23861361
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fmumps%2Findex.html&token=mjmpv7xMHRIW2nr%2B3NCnsSXv2%2BWkiZsP6B2mSXTujtaZu4y4wLm1vpIDsPopgl0d&TOPIC_ID=5983
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moriguchi+T&cauthor_id=32251791
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estudos sugere que a incidéncia seja maior em criancas e adolescentes, variando de 1 a 16
casos por 100.000 por ano em criancas (SEJVAR, 2014). Nos paises emergentes, como 0
Brasil, a epidemiologia das encefalites virais ¢ bem menos descrita (SEJVAR, 2014).
Diferente das meningites, as encefalites virais ndo sdo doencas de notificacdo compulséria em
diversos municipios, embora possam estar associadas a outras doencas de notificacdo
compulséria como a Raiva, o Zika, a Gripe por Influenza e a Dengue, o que dificulta conhecer
sua real prevaléncia (BRASIL, 2020). Por ser uma doenca muitas vezes relacionada a alta
transmissibilidade dependendo do virus, existem casos de surtos e epidemias relatados, como
a epidemia de encefalite por arbovirus na regido do Vale do Ribeira, em S&o Paulo, no
periodo de 1975 a 1978 (IVERSSON, 1979).

A Meningite é a inflamacdo das meninges, manifestada por pleocitose do liquido
cefalorraquidiano (LCR), podendo apresentar diversas etiologias infecciosas, como a viral,
bacteriana e a fungica (ROTBART, 2000). Meningite asséptica é uma sindrome clinica de
inicio agudo caracterizada por inflamacdo meningea quando a cultura bacteriana de rotina é
negativa em um paciente que nao recebeu antibioticos antes da puncao lombar (TAPIAINEN
et al., 2007). Pelo fato de a causa mais comum de meningite asséptica serem 0s virus, na
pratica muitas vezes o termo meningite viral e meningite asséptica sdo usados como
sindbnimos (TAPIAINEN et al., 2007). O curso da doenca é relativamente benigno e o quadro
clinico das meningites assépticas virais se apresenta com o inicio abrupto de febre, sinais
meningeos e cefaleia, incluindo rigidez de nuca, néduseas, vomitos, foto ou fonofobia
(TAPIAINEN et al., 2007).

Em todo mundo, a causa mais importante de meningite viral sdo os enterovirus ndo
polio, que sdo responsaveis por até 90% de todos 0s casos de meningite asséptica em que é
detectado o agente etiologico (SEJVAR, 2014). Os parecovirus, arbovirus, o virus HIV,
alguns Herpesviridae e outros enterovirus também podem causar meningite asséptica. Os
virus da Influenza, virus da coriomeningite linfocitica (LCMV), o virus da Caxumba, da
Rubéola, da Raiva e SARS-CoV-2 sdo etiologias menos comuns da doenca (SEJVAR, 2014;
HVIID, RUBIN, MUHLEMANN, 2008; TAKESHI MORIGUCHI et al., 2020). A
meningite pode ocasionar surtos importantes, sendo uma doenca de notificagdo compulsoria
no Brasil (BRASIL, 2020).

No Brasil, entre 0 ano de 2003 a 2018, a média anual de casos de meningite viral foi
de 9.722 casos/ano, com uma incidéncia variando entre 8,2 e 3,5 casos/100mil habitante e
uma taxa de letalidade de 0,8% (RIBEIRO et al., 2019). Do ano de 2014 até 2018, a Regido

Sul ficou na segunda posi¢do com o maior nimero de casos, tendo a maior incidéncia do pais


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rotbart+HA&cauthor_id=11051293
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tapiainen+T&cauthor_id=17574313
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tapiainen+T&cauthor_id=17574313
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tapiainen+T&cauthor_id=17574313
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fflu%2F&token=mjmpv7xMHRIW2nr%2B3NCnsdqIrqayIJSs%2B8w5sOn6oIg%3D&TOPIC_ID=5983
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fvhf%2Flcm%2F&token=mjmpv7xMHRIW2nr%2B3NCnsVTJZH62GafD6iYabNwR7bYKNdS1bIGXfcpWc%2BkVEBtO&TOPIC_ID=5983
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fmumps%2Findex.html&token=mjmpv7xMHRIW2nr%2B3NCnsSXv2%2BWkiZsP6B2mSXTujtaZu4y4wLm1vpIDsPopgl0d&TOPIC_ID=5983
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Frabies%2F&token=mjmpv7xMHRIW2nr%2B3NCnse2xpwunymhImV6hHV3h7bhUp7egXR1FZQsA96W3tiEJ&TOPIC_ID=5983
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hviid+A&cauthor_id=18342688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rubin+S&cauthor_id=18342688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=M%C3%BChlemann+K&cauthor_id=18342688
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moriguchi+T&cauthor_id=32251791
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no ano de 2017 (RIBEIRO et al., 2019). A meningite viral apresenta uma alta incidéncia em
criancas com menos de 1 ano de idade, com tendéncia a diminui¢do da incidéncia a medida
que a faixa etaria aumenta (SEJVAR, 2014).

A Mielite é a inflamacdo da medula espinhal, manifestada por fraqueza, disfuncao da
bexiga, paralisia flacida e reducdo ou auséncia de reflexos, podendo ter etiologias infecciosas
e ndo infecciosas (SOLOMON & WILLISON, 2003). A Mielite viral aguda é caracterizada
por duas diferentes sindromes: a mielite anterior, que produz uma doenca aguda do neurénio
motor inferior, e a mielite transversa de etiologia viral, menos frequente e tendo como
principais causas alguns virus como o citomegalovirus, virus varicela-zdster, virus herpes
simplex (SEJVAR, 2014; SOLOMON & WILLISON, 2003).

A mielite anterior tem como agente etiolégico mais comum o0s Enterovirus,
principalmente o poliovirus, o coxsackie virus e enterovirus 71 (SEJVAR, 2014,
SOLOMON & WILLISON, 2003). Os Flavirus, como o virus da encefalite japonesa e o virus
do Nilo Ocidental também podem causar essa condi¢cdo. Uma vez que a mielite anterior é a
causa mais comum de paralisia flacida aguda no mundo e tem o poliovirus como um dos
principais agentes etioldgicos, o termo “poliomielite” se tornou sindnimo da sindrome
(SEJVAR, 2014; SOLOMON & WILLISON, 2003). A poliomielite ¢ uma doencga de alta
morbidade que atualmente é prevenivel com a vacinagdo, sendo que ainda se observam alguns
casos, apesar dos esforcos para erradicacdo da doenca (SEJVAR, 2014).

Em virtude dos altos graus de morbimortalidade das infec¢@es virais do SNC tornarem
essas doencas um desafio a salde publica, considera-se muito importante conhecer a
incidéncia e o perfil epidemiol6gico dos pacientes acometidos por essas condi¢des clinicas,
com o intuito de propiciar melhores condicdes sobre a realidade de determinada regido para
possibilitar a formulacdo de politicas publicas de saude mais eficazes. O presenta trabalho
ainda possibilita averiguar a existéncia de casos confirmados de doencas virais do SNC
prevenieis com a vacinagdo, como a Poliomielite, para alertar a possivel existéncia de falhas
nas politicas publicas atuais de satde. E importante destacar que no presente trabalho ndo se
consideram as condi¢Oes infecciosas virais subagudas, cronicas e pds-infecciosas do Sistema

Nervoso Central.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Solomon+T&cauthor_id=14501988
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Willison+H&cauthor_id=14501988
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Solomon+T&cauthor_id=14501988
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Willison+H&cauthor_id=14501988
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Solomon+T&cauthor_id=14501988
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Willison+H&cauthor_id=14501988
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Solomon+T&cauthor_id=14501988
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Willison+H&cauthor_id=14501988
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1 Resumo

As infeccdes virais agudas do Sistema Nervoso Central (SNC) sdo importantes causas de
internacdo hospitalar. Em geral, podem se subdividir em encefalites, meningites e mielites,
guando acometem segmentos do SNC isoladamente, e meningoencefalites e encefalomielites,
guando segmentos sdo associados. Embora sejam autolimitadas na sua maioria, as doencas
infecciosas virais agudas do SNC se constituem um importante problema de satde publica,
em virtude de sua gravidade, morbimortalidade e capacidade de produzir importantes surtos.
O objetivo desse projeto é verificar a incidéncia das infeccdes virais agudas do SNC nos
pacientes internados do Hospital de Clinicas de Passo Fundo nos ultimos 5 anos e descrever
seu perfil epidemioldgico. Sera realizado um estudo quantitativo, observacional, transversal e
descritivo, com coleta de dados secundarios em prontuario no periodo de abril a dezembro de
2021. A amostra serd ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia e incluird todos os
pacientes que foram hospitalizados entre 1° de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2020 com
os CIDs que compreendem as infecgdes virais agudas do SNC, sendo a amostra estimada em
200 pacientes. Os dados coletados serdo codificados, com a posterior dupla digitacdo e
elaboracdo de um banco de dados. A andlise descritiva sera realizada com célculo das
medidas de tendéncia central, das medidas de dispersdo e da distribuicdo das frequéncias

absolutas e relativas, com a elaboragéo de tabelas e gréaficos.

Palavras-chave: Epidemiologia, Prevaléncia, Infeccdes Virais do Sistema Nervoso Central,

Encefalite viral, Meningite Viral.

2.1.2 Tema

Perfil epidemioldgico de pacientes hospitalizados acometidos por infecgdes virais

agudas do Sistema Nervoso Central.
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2.1.3 Problemas

Qual a incidéncia das infecgbes virais agudas do Sistema Nervoso Central nos
pacientes hospitalizados?

Dentre as infec¢des virais agudas do Sistema Nervoso Central, qual apresenta a maior
frequéncia?

Qual o perfil epidemioldgico dos pacientes hospitalizados com as infeccfes virais
agudas do Sistema Nervoso Central?

Quais as doencas virais agudas do Sistema Nervoso Central s&o mais prevalentes em
cada faixa etaria?

Existem casos confirmados de doencas virais agudas do Sistema Nervoso Central que

sdo preveniveis com a vacinacdo na populagédo analisada?

2.1.4 Hipoteses

Ha uma incidéncia de aproximadamente 4,49 casos por 100.000 habitantes de
infecgdes virais agudas do Sistema Nervoso Central nos pacientes hospitalizados.

As encefalites virais apresentam a maior frequéncia dentre as infec¢des virais agudas
do Sistema Nervoso Central.

As infecgOes virais do Sistema Nervoso Central acometem mais criangas do sexo
masculino e de cor branca.

As criangas e adolescentes sdo mais acometidas por meningites virais e mielites virais
e 0s adultos sdo mais acometidos por encefalites virais.

H& mais de 5 casos confirmados de doencas virais agudas do Sistema Nervoso Central

que sao preveniveis com a vacinagdo nos pacientes hospitalizados.

2.1.5 Objetivos
2.1.5.1 Objetivos Gerais

Identificar a incidéncia das infecgdes virais agudas do Sistema Nervoso Central nos

pacientes hospitalizados.

2.1.5.2 Objetivos Especificos

Verificar quais as infecgdes virais agudas do Sistema Nervoso Central apresentam a

maior frequéncia.
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e Estabelecer o perfil epidemioldgico dos pacientes hospitalizados acometidos por
infecgdes virais agudas do Sistema Nervoso Central.

e Descrever quais doencas virais agudas do Sistema Nervoso Central sdo mais
prevalentes em cada faixa etéria.

e Averiguar a existéncia de casos confirmados de doencas virais agudas do Sistema

Nervoso Central que sdo preveniveis com a vacinagdo nos pacientes hospitalizados.

2.1.6 Justificativa

As infecgOes virais agudas do Sistema Nervoso Central (SNC), embora autolimitadas
na sua maioria, se constituem um importante problema de salide publica no Brasil, em virtude
de apresentarem elevada morbimortalidade, potencial de transmissdo e uma expressiva
capacidade de ocasionar surtos. Embora a relevancia do tema no contexto de politicas
publicas de salde, a tematica ainda carece de estudos epidemioldgicos no municipio de Passo
Fundo. Desse modo, os resultados desta pesquisa poderdo fornecer um novo panorama em
salde para essas infecgOes virais, principalmente para as encefalites virais, que ndo se
enquadram nas doencas de notificacdo compulséria pela Vigilancia Epidemioldgica do
municipio de Passo Fundo e de diversas cidades do Brasil (BRASIL, 2020).

Na atualidade, ha uma reemergéncia de doencas virais do SNC que estavam
controladas pelas politicas publicas de vacinacdo, como o sarampo e a poliomielite (COSTA
& SATO, 2020). O presenta trabalho possibilita verificar a existéncia de casos confirmados de
doencas virais do SNC prevenieis com a vacinacdo, que poderdo sinalizar uma possivel
necessidade de reavaliagdo de determinadas politicas publicas de saude locais, bem como

alertar para a possivel ocorréncia de surtos dessas doencas futuramente.

2.1.7 Referencial Teorico

As infeccBes de etiologia viral sdo importantes causas de doencas na espécie humana.
Em geral, a maior parte dessas infecdes acometem tecidos periféricos do corpo, de modo que
apenas uma pequena parcela dos virus apresenta uma predilecdo relativa ou absoluta pelo
Sistema Nervoso Central (SNC), podendo ocasionar infec¢es agudas, subagudas ou cronicas
(KUMAR et al., 2013). As infegdes virais do SNC resultam justamente de um conjunto de
fatores que envolvem o tropismo viral pelas células nervosas, a resposta imunolégica dos
pacientes e uma suscetibilidade genética de cada individuo, as quais podem levar a doencas
com um amplo espectro de sindromes clinicas (SMUTS & LAMB, 2017). Para alcancar o

SNC, os agentes virais utilizam mais comumente a via hematogénica, podendo também
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utilizar via de implantacdo direta, como em traumas ou infegdes cirdrgicas, a via de
disseminacédo local, entre dois tecidos proximos, e a ascendéncia pelos nervos periféricos,
principalmente pelas fibras axdnicas (KUMAR et al., 2013; MCGAVERN & KANG , 2011).

O dano ao tecido nervoso pelo virus pode ocorrer tanto por lesdo celular direta dos
neurdnios ou das células da glia quanto por intermédio de mecanismos imunes individuais
apos infecdes virais sisttmicas (KUMAR et al., 2013). Dessa maneira, as infecdes virais do
SNC séo classificadas quanto ao local da entrada dos patdgenos e o determinado sitio
anatdbmico da inflamacdo. Assim, denomina-se meningite quando h& inflamacdo das
meninges, encefalite quando ha inflamacdo do cérebro e mielite quando ha inflamagédo da
medula espinal. Caso exista uma combinacdo de locais acometidos pela infeccdo, se utilizam
os termos meningoencefalite, quando acomete simultaneamente as meninges e o encéfalo, e
encefalomielite, quando apenas o encéfalo e a medula espinal séo envolvidos (DAHM et al.,
2016).

A infeccdo viral pode ser classificada em carater agudo, subagudo, cronico e pos
infeccioso. A fase aguda da infeccdo € aquele periodo apés a infeccdo em que as
manifestagdes clinicas sdo mais marcantes, compreendendo um periodo de aproximadamente
duas semanas ap6s o inicio dos sintomas. A fase crénica, por sua vez, caracteriza-se pela
diminuigdo dos sintomas clinicos associada a um relativo equilibrio entre o agente infeccioso
e 0 hospedeiro, de maneira que esse equilibrio pode ser rompido em algum momento e levar a
novas manifestacdes agudas (NEVES et al., 2016). A fase subaguda se apresenta entre a fase
crbnica e a aguda, presente em determinadas doencas. Ja as manifestacdes clinicas pos
infecciosas podem estar relacionadas a mediacdes de carater autoimune apos a finalizagdo do
quadro infeccioso (SONNEVILLE et al., 2009).

2.1.7.1 Encefalites virais

A Encefalite é definida atualmente como a inflamacdo do parénquima cerebral
associado a disfuncdo neuroldgica (TUNKEL et al., 2008). Clinicamente, € caracterizada por
um estado mental alterado, convuls@es, sinais neurolégicos focais, muitas vezes associados a
febre, cefaleia, nduseas e vomitos. Na encefalite, a inflamacao do cérebro pode ser decorrente
de uma condicdo ndo infecciosa ou autoimune, como a encefalite anti-receptor N-metil-D-
aspartato (rNMDA), de uma condicdo pds-infecciosa, como a Encefalomielite Aguda
Disseminada (ADEM), ou decorrente de uma infeccdo direta do parénquima cerebral, como
as encefalites causadas por virus (VENKATESAN et al., 2013).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21508982
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dahm%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27313404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatesan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23861361
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Embora até 60% dos casos de encefalite ndo apresentem etiologia bem definida, os
agentes infecciosos virais sdo a principal causa dentre as diferentes etiologias identificadas
(SEJVAR, 2014). E importante destacar que, frequentemente na literatura, existe uma
sobreposicdo clinica entre os termos encefalite e encefalopatia, embora se tratem de processos
fisiopatoldgicos diferentes (VENKATESAN et al.,, 2013). A encefalopatia apresenta
caracteristicas clinicas semelhantes a encefalite, entretanto, cursa com anoxia tecidual
associada ou nao a inflamacdo do parénquima cerebral, resultante de disturbios metabolicos
causados por infeccdes sistémicas, intoxicagdes ou por insuficiéncia hepatica ou renal
(KENNEDY, 2004; CHAUDHURI & KENNEDY, 2002).

As encefalites virais podem ser subdivididas em primaria e poés-infecciosa
(JOHNSON, 1987). A encefalite viral primaria é caracterizada pela invasdo direta do virus no
SNC, na qual pode-se identificar envolvimento neuronal por exame histoldgico ou as
particulas virais pela microscopia eletronica. Nesses casos, 0 virus pode ser cultivado a partir
do tecido encefalico infectado (JOHNSON, 1987). As encefalites virais pds-infecciosas sdo
condi¢cbes em que muitas vezes ha o acometimento do encéfalo e da medula caracterizadas
por inflamacdo perivascular e a desmielinizagdo. Essa condi¢do também é chamada de
Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM), na qual o virus ndo pode ser detectado no
parénquima cerebral e 0s neurdnios sdo poupados da infeccdo (JOHNSON, 1987,
SONNEVILLE et al., 2009). Desse modo, estudos sugerem que a encefalite pos infecciosa
seria uma doenca imunomediada (SONNEVILLE et al., 2009).

As encefalites virais apresentam uma ampla variedade de agentes etioldgicos virais. A
causa mais comum de encefalite esporadica € o virus herpes simplex tipo 1(HSV-1)
(MAILLES et al., 2009). Dentre os diversos virus que podem ser identificados nas encefalites,
podem-se destacar também alguns herpesvirus ( Herpes simplex tipo 2 (HSV-2), varicela-
zbster (VZV), citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV) e os herpes virus tipo 6 e
7); paramixovirus (sarampo, rubéola, caxumba, virus Nipah); enterovirus (EV 70 e 71, polio-,
echo- e coxsackievirus); ortomixovirus (virus influenza A — H1IN1); flavivirus (virus da
dengue e Zika, virus do Nilo Ocidental, virus da encefalite japonesa); retrovirus (virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)); alfavirus (Chikungunya, encefalite equina venezuelana,
encefalite equina oriental, equina ocidental); bunyavirus (Virus La Crosse); rabdovirus (virus
da raiva); parvovirus (B19); Parecovirus humanos (HPeV); astrovirus e o “novo coronavirus”
(SARS-CoV-2) (TUNKEL et al., 2008; KENNEDY, QUAN, LIPKIN, 2017; TAKESHI
MORIGUCHI et al., 2020).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatesan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23861361
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Determinados patdgenos virais causadores de encefalites podem ser sugeridos pela
localizagdo geografica, como o virus da encefalite japonesa na Asia, por determinados pistas
epidemioldgicas, como a exposi¢do previa de um paciente a um morcego ou a mordida de
cachorro e o virus da raiva, ou por determinados tragcos de sazonalidade. Os arbovirus, como
os virus da Dengue, Zika e Chikungunya, normalmente causam as doencas em periodos em
gue 0s mosquitos estdo mais ativos, como o verdo e outono (FILGUEIRA & LANNES, 2019;
SEJVAR, 2014).

No Brasil, € importante destacar as encefalites por HSV, VZV, Enterovirus 71, EBV,
HHV-6, Influenza A (H1N1), as encefalites transmitidas por artrépodes (arbovirus), pelo
virus reemergente do sarampo e pelo CMV (COSTA & SATO, 2020).

O diagndstico das encefalites virais é feito pela clinica, associado a coleta de liquido
cefalorraquidiano (LCR) e a neuroimagem, seguido da realizacdo do teste Polymerase Chain
Reaction (PCR), ou Reacdo em Cadeia da Polimerase (tradugdo livre), da cultura viral e de
testes soroldgicos. A monitorizacdo da Pressdo Intracraniana (PIC) é utilizada no manejo de
encefalites com PIC elevadas, uma vez que essas estdo relacionadas a prognosticos negativos.
A biopsia cerebral é utilizada como ultimo recurso para a identificagdo da etiologia da
encefalite (TUNKEL et al., 2008; KUMAR, KALITA, MISRA, 2009).

As manifestacdes clinicas da encefalite variam de acordo com o agente etioldgico viral
envolvido, estado imunologico, regides afetadas do cérebro, e a idade dos pacientes. Em
neonatos (0 a 28 dias de vida) e bebés, a apresentacdo pode ser inespecifica e deve ser
considerada na presenca de febre, convulsdes, ma alimentacdo, irritabilidade ou letargia. No
caso de doengas virais pelo HSV e pelo enterovirus, pode-se desenvolver doencgas sistémicas e
doencas graves do SNC (TUNKEL et al., 2008).

Em criancas e adolescentes, a encefalite pode apresentar clinicamente com febre,
instabilidade emocional, sintomas psiquiatricos, distirbios de movimento, ataxia, estupor,
convulsoes, letargia, coma e outras alteracdes neuroldgicas focais. Nos casos mais graves,
pode ocorrer o estado do mal epilético, edema cerebral, secrecdo inadequada do horménio
antidiurético e insuficiéncia cardiorrespiratoria (THOMPSON et al., 2012). Em estudo
desenvolvido no Canadd, dos 145 pacientes internados por encefalite, 80% dos casos
desenvolveram a clinica de febre, 78% convulsGes, 78% sinais neuroldgicos focais e em 47%
dos casos houve rebaixamento do nivel de consciéncia (KOLSKI et al., 1998).

Nos adultos, as manifestacdes clinicas envolvem alteracdo do estado mental, que
variam de déficits leves a auséncia de resposta, convulsdes, agitacdo e déficits neuroldgicos

focais, como paralisia de nervos cranianos, hemiparesias e reflexos patoldgicos (TUNKEL et
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al., 2008). Embora ndo haja sinais patogneumdnicos de encefalite, existem pistas no exame
fisico que podem sugerir um diagnostico especifico. A parotidite associada a alteracdo do
estado mental pode sugerir encefalite por caxumba, em individuos ndo vacinados para este
virus (HVIID, RUBIN , MUHLEMANN, 2008).

A presenga de hidrofobia, aerofobia, espasmos faringeos e hiperatividade associada a
alteracdo do estado mental sugerem encefalite pelo virus da raiva, embora em alguns casos
atipicos possam incluir paralisia dos nervos cranianos, convulsdes e mioclonias (HANKINS
& ROSEKRANS, 2004). Ademais, nos casos de alteragdo do estado mental associado a
presenca de vesiculas agrupadas em um padrdo de dermatomos, pode-se sugerir encefalite
pelo virus varicela-zOster, apesar da auséncia dessas erupcles cutdneas ndo excluirem a
consideracao do diagndstico (KOSKINIEMI et al., 2002).

Ao exame de liquido cefalorraquidiano (LCR), ha uma indistincdo entre os achados de
meningite asséptica e encefalites virais. Entretanto, por meio desse exame, é possivel
confirmar a presenca de uma doenca inflamatoria do SNC de provavel origem viral. Em geral,
as infecgdes virais do SNC, como encefalite e meningite, apresentam uma contagem elevada
de leucdcitos, com predominancia de linfécitos, um aumento da concentracdo de proteinas,
mas em geral inferior a 150 ml/dl, uma concentracdo normal de glicose (com mais de 50% do
valor sanguineo) e auséncia de hemécias, quando realizada uma puncdo lombar néo
traumatica. Em infec¢Ges por HSV, caxumba e alguns enterovirus, pode-se observar uma
moderada reducdo da glicorraquia e a presenca de hemacias pode sugerir infec¢do por HSV
ou outras encefalites necrotizantes (FEIGIN & SHACKELFORD, 1973).

O diagnostico por imagem das encefalites é realizado por meio da Tomografia
Computadorizada (TC) ou da Ressonancia Magnética (RM), que podem ou ndo apresentar
alteracdes. A TC é usada para descartar lesdes com efeito de massa e a RM € mais sensivel
para detectar processos de desmielinizacdo, observada na ADEM, por exemplo. A localizagéo
de anormalidades em determinados locais pode sugerir diferentes etiologias. O envolvimento
do talamo e dos ganglios da base pode ser identificado em encefalites por arbovirus, influenza
e da doenca de Creutzfeld-Jacob (BEATTIE et al., 2013; GLASER et al., 2006). O
acometimento do lobo temporal sugere fortemente encefalites pelo virus herpes simplex,
embora possa estar presente em encefalites pelo VZV, EBV e HHS-6. A presenca de
hidrocefalia pode sugerir infeccdes por agentes ndo virais (GLASER et al.,2006). A
eletroencefalografica geralmente se altera em encefalites agudas, sendo as alteracfes da
regido temporal sugestivas de encefalite herpética (MISRA & KALITA, 1998).
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Além da realizacdo do LCR e exames de imagem, a investigacao das encefalites deve
incluir testes de PCR e testes de sorologia e deve-se considerar os historicos de exposi¢des do
paciente. A etiologia viral mais importante de ser reconhecida é pelo HSV, uma vez que as
encefalites herpéticas podem ser potencialmente fatais se ndo tratadas. Em geral, o teste de
PCR substituiu a cultura viral na investigacdo do LCR, mas a cultura ainda pode ser utilizada
guando se ha suspeita de causas mais raras de encefalite como influenza, sarampo e caxumba
(POLAGE & PETTI, 2006).

Os testes de PCR devem ser realizados para os virus HSV tipo 1 e 2 e enterovirus,
também podendo ser solicitado para 0 VZV, CMV. A solicitacdo de PCR para outros virus
pode ocorrer dependendo da epidemiologia local, disponibilidade dos testes e a clinica do
paciente. O teste soroldgico € utilizado em pacientes ndo responsivos ao tratamento empirico
e que nao tem um diagndstico baseado na analise do LCR, cultura viral e PCR. A sorologia é
realizada apos cerca de trés semanas do inicio das manifestacfes da doenca clinica, para se
identificar a presenca dos anticorpos do agente etioldgico. A sorologia € mais utilizada para 0s
arbovirus e para o HIV, mas ha evidéncias de utilidade desse exame nos casos de suspeita de
infeccdes por EBV (VENKATESAN et al., 2013).

O tratamento das encefalites consiste em suporte clinico e sintomatico, com algumas
excecOes (VENKATESAN et al., 2013). A encefalite causada pelo HSV-1 ¢ tratada
empiricamente com Aciclovir endovenoso, mas esse tratamento também € realizado em caso
de encefalite sem explicacdo aparente ou em casos de encefalite pelo virus varicela zoster
(VENKATESAN et al., 2013). A terapia precoce nesses casos é associada a reducdo de
morbimortalidade (WHITLEY, 1990).

Para os outros principais virus causadores das encefalites, também podem-se utilizar
os tratamentos farmacologicos seguintes: Ganciclovir associado a Foscarnet, para CMV e
HHS-6, Oseltamivir para Influenza, Ribavirin para o virus do sarampo e Nipah e a terapia
antirretroviral para o virus HIV (TUNKEL et al., 2008).

A prevencdo das encefalites envolve medidas de prevencdo priméria, como lavagem
de maos, controle de insetos e prevenir a exposicdo a mosquitos e carrapatos (como o
combate ao mosquito Aedes aegypti) e identificacdo e tratamento de infec¢éo por herpes virus
durante a gestacdo, para prevenir o HSV neonatal e as imuniza¢des (LUANGASANATIP et
al., 2015; TUNKEL et al., 2008). A imunizagdo é realizada de rotina para bebés, criancas e
adolescentes, para os virus do Sarampo, Caxumba, Rubéola e Varicela, para todas as faixas
etarias no caso do Virus influenza e para viajantes a depender do destino, como a imunizagéo

contra o virus da encefalite japonesa. A prevencdo também envolve o controle das infec¢des


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatesan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23861361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatesan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23861361
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venkatesan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23861361

24

em pacientes hospitalizados, com medidas apropriadas de identificacdo da infecgéo,
isolamento e tratamento dos pacientes e a avaliacdo dos individuos em contato com o0s
infectados (TUNKEL et al., 2008).

O prognostico varia conforme alguns fatores, como o agente etiolégico e a idade do
paciente, podendo ir de sequelas neuroldgicas leves até o dbito (VENKATESAN et al., 2013).
Um estudo realizado na Franca avaliou 167 pacientes que foram acometidos por encefalites,
no qual 61% sobreviveram sem sequelas, 18% apresentaram sequelas leves, 14%
manifestaram graves sequelas e 1% estavam em estado vegetativos. As sequelas mais
frequentes foram dificuldades de concentragdo, distarbios de fala, perda de membria e
alteracdes comportamentais, sendo que 25% dos pacientes que estavam previamente
empregados ndo retomaram o trabalho (MAILLES et al., 2012). Em determinados estudos, as
taxas de letalidade das encefalites causadas por virus variaram de 1 a 10%, sendo que a
encefalite viral por HSV alcangou uma taxa de mortalidade de até 33% (RAUTONEN et al.,
1991; SKOLDENBERG E FORSGREN, 1985 apud SEJVAR).

Por ser uma doenga muitas vezes relacionada a alta transmissibilidade dependendo do
virus, existem casos de surtos e epidemias relatados, como a epidemia de encefalite por
arbovirus na regido do Vale do Ribeira, em S&o Paulo, no periodo de 1975 a 1978
(IVERSSON, 1979).

Em paises emergentes, como o Brasil, a epidemiologia das encefalites virais é bem
menos descrita (SEJVAR, 2014). Diferente das meningites, as encefalites virais ndo séo
doencas de notificacdo compulséria na maioria dos municipios, embora possam estar
associadas a outras doencas de notificacdo compulséria como a Raiva, o Zika, a Gripe por
Influenza e a Dengue, o que dificulta conhecer sua real prevaléncia (BRASIL, 2020). E
importante salientar que, em virtude das variagdes nos critérios diagnosticos e da existéncia
de um possivel subdiagndstico, subregistro e subestimativa dos casos de encefalite viral, a
epidemiologia dessa doenca ainda ndo é bem compreendia (THOMPSON et al., 2012;
SILVEIRA, 2020).

Em um estudo ecoldgico, verificou-se o registro de 2075 internacGes hospitalares por
encefalite viral no Brasil em 2018, no qual a taxa de internacdo hospitalar foi de 0,99 para
100.000 habitantes. O estado com a maior taxa de internagdo foi Pernambuco, com 4,13 vezes
a media do Brasil. O Rio Grande do Sul ficou na quinta posi¢do, com uma taxa de 1,24.
Quanto ao perfil epidemioldgico dos pacientes, o sexo masculino foi associado a 1,29 vezes
maior risco que o feminino (p < 0,0001). Quanto a faixa etaria, os individuos de 1 a 4 anos

apresentaram taxa de internagéo de 5,08/100.000, com Risco Relativo de 3,28 (p < 0,0001) e
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0S pacientes com menos de 1 ano apresentaram uma taxa de 2,77/100.000 habitantes, com
Risco Relativo de 6,02 (p < 0,0001) (SILVEIRA, 2020).

2.1.7.2 Meningites virais

A meningite é uma inflamacdo que acomete as trés membranas protetoras que cobrem
0 cérebro e a medula espinhal, chamadas de meninges, e é manifestada por pleocitose do
liquido cefalorraquidiano (LCR), podendo apresentar diversas etiologias infecciosas, como a
viral, bacteriana e a fungica (ROTBART, 2000). Meningite asséptica € uma sindrome clinica
de inicio agudo caracterizada por inflamacdo meningea quando a cultura bacteriana de rotina
€ negativa em um paciente que ndo recebeu antibidticos antes da puncdo lombar
(TAPIAINEN et. al, 2007).

A meningite asséptica tem uma série de causas infecciosas e ndo infecciosas. Pelo
fato de a causa mais comum de meningite asséptica serem 0s virus, na pratica muitas vezes o
termo meningite viral e meningite asséptica sdo usados como sindnimos (TAPIAINEN et. al,
2007). O curso da doenca é relativamente benigno, autolimitado, e o quadro clinico das
meningites assépticas virais se apresenta com o inicio abrupto de febre, sinais meningeos e
cefaleia, incluindo rigidez de nuca, nauseas, vémitos, foto ou fonofobia (TAPIAINEN et. al,
2007).

A meningite asséptica viral costuma apresentar quadro clinico semelhante & meningite
bacteriana, embora esta seja uma doenga com um risco maior a vida e um pior prognastico.
Outras etiologias da meningite assépticas podem incluir outras infeccdes, como por
micobactérias, espiroquetas, fungos, medicamentos, doencas malignas e infeccBes
parameningeas (CONNOLLY & HAMMER, 1990).

Em todo mundo, a principal etiologia da meningite viral sdo os enterovirus néo polio,
que sdo responsaveis por até 90% de todos os casos de meningite asséptica em que é
detectado o agente etioldgico (SEJVAR, 2014). Outras importantes etiologias a serem
consideradas s&o os Virus Herpes simplex (HSV-2 e HSV-1), Virus varicela-zoster (VZV),
Virus Epstein-Barr (EBV), Virus da imunodeficiéncia humana (HIV), Virus da caxumba, em
individuos ndo vacinados, Citomegalovirus (CMV), em imunocomprometidos e o Virus da
coriomeningite linfocitica (LCMV). Dentre as outras etiologias virais menos comuns, podem
se destacar outros paramixovirus (sarampo, rubéola); os ortomixovirus (virus influenza A —
H1NZ1); flavivirus (virus da dengue, Zika virus, virus do Nilo Ocidental, virus da encefalite

japonesa); Parecovirus humanos (HPeV); rabdovirus (virus da raiva) e o “novo coronavirus”
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(SARS-CoV-2) (LOGAN & MACMAHON, 2008; SEJVAR, 2014;
HVIID, RUBIN, MUHLEMANN, 2008; TAKESHI MORIGUCHI et al., 2020; KOHIL et
al., 2021).

Em virtude da alta transmissibilidade, a meningite viral pode ocasionar surtos
importantes, sendo uma doenca de notificacdo compulséria no Brasil (BRASIL, 2020).

As manifestacGes clinicas das meningites virais variam de acordo com o agente
etioldgico viral, faixa etaria e o estado imunologico dos pacientes acometidos. Em bebés,
pode-se manifestar febre de inicio subito, associada a sintomas inespecificos, como ma
alimentacdo, vomitos, diarreia, irritabilidade, manifestacdes cutaneas eruptivas e a presenca
de quadros respiratorios. Ao exame fisico, pode-se encontrar rigidez de nuca e protuberancia
da fontanela. Em pacientes neonatos, o quadro neuroldgico pode variar da auséncia de
sintomas até letargia, irritabilidade, rigidez de nuca, fontanela protuberante e convulsées e/ou
sinais neuroldgicos focais (TAPIAINEN et. al, 2007).

Nas criancas e nos adolescentes, as manifestacdes clinicas da meningite viral incluem
febre, cefaleia, nauseas, vomitos e fotofobia. Ao exame fisico, os achados podem incluir
rigidez da nuca e outras manifestacGes clinicas caracteristicas de doenca viral, como erupcoes
cuténeas, faringites ou conjuntivites (TAPIAINEN et. al, 2007).

Em adultos, as manifesta¢es clinicas da meningite viral se apresentam com febre,
cefaleia, vomitos, nauseas, fotofobia e rigidez de nuca. E importante obter, no transcorrer da
anamnese, 0 historico de viagens recentes e exposicdes a fatores de risco, como atividades
sexuais desprotegidas (e a sua relacdo com o HSV-2 e com o HIV) e o contato com outros
individuos com sintomas semelhantes a clinica de meningite viral e a infecgdes anteriores que
podem orientar o diagnéstico etiolégico, como sarampo, caxumba, varicela, quadros
gastrointestinais (enterovirus), entre outros (TAPIAINEN et. al, 2007).

Ao exame fisico, pode-se observar a presenca de sinais de irritagdo meningea
(manobras de Kernig e Brudzinski positivas), com rigidez de nuca. Outros achados como o
exantema muco papilar difuso (sugestiva de infeccdo por enterovirus ou pelo HIV), parotidite
(sugestiva de caxumba, em pacientes ndo vacinados), linfadenopatia cervical (sugestiva de
infeccdo primaria por HIV) e lesdes vesiculares e ulcerativas (sugestivas de infec¢do primaria
por HSV-2) (TAPIAINEN et. al, 2007).

O diagnostico € clinico, epidemiolédgico e laboratorial. Com base nos achados do
exame clinico e dos exames complementares, pode-se classificar o quadro com provavel
meningite viral, meningite bacteriana ou indeterminada. E fundamental a realizacdo da

puncdo lombar para o exame do Liquido Cefalorraquidiano (LCR), o qual se apresenta, nos
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casos de meningite viral, com aspecto incolor, limpido, com proteinas um pouco aumentadas
(menor que 80 a 100 mg / dL), a glicose e os cloretos normais, presenca de uma celularidade
elevada (contagem de células <500 / microL) e a predominancia de linfocitos (acima de 50%)
e coloragdo de Gram negativa (FEIGIN & SHACKELFORD, 1973).

Em pacientes com forte suspeita de meningite viral ou resultados inconclusivos do
LCR, pode-se realizar o exame de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), para a deteccédo
viral, bem como a realizacdo da cultura bacteriana. Em casos especificos, em que ha suspeita
clinica de um agente etiolégico viral, podem ser realizados outros testes, como sorologia ou
testes de RNA para o HIV e sorologia para virus especificos (LCMV, caxumba, sarampo,
entre outros) (LOGAN & MACMAHON, 2008).

Os exames de neuroimagem, como a Ressondncia Magnética e a Tomografia
Computadorizada, ndo fazem parte da rotina de avaliagdo de suspeita de meningite viral,
sendo reservados apenas para casos especificos, como déficits neuroldgicos focais, sinais de
aumento da pressao intracraniana e rebaixamento do estado mental. Em casos de presencas
desses sinais, que sdo raros em casos de meningite viral ndo complicada, 0s exames de
imagem sdo realizados antes da puncdo lombar (LOGAN & MACMAHON, 2008).

O tratamento das meningites virais é de suporte, associadas a avaliacdo adequada e
monitoramento clinico. Nos casos de meningite herpética (por HSV-1, HSV-2 e VZV),
utiliza-se Aciclovir endovenoso. Nos casos de meningite por caxumba, pode-se utilizar a
globulina especifica hiperimune, que, embora ndo melhore a sindrome neurologica, pode
reduzir a incidéncia de orquite. Em pacientes imunocomprometidos, idosos ou que receberam
antibidticos antes da apresentacdo do quadro, devem receber antibidticos mesmo que a
suspeita seja de meningite viral (TAPIAINEN et. al, 2007).

Nos casos em que ndo estd claro se a meningite é viral ou bacteriana, a
antibioticoterapia empirica é realizada apds a obtencdo das hemoculturas e da realizacdo a
puncdo lombar para o exame de LCR, até que os resultados da cultura e do LCR estejam
disponiveis. 1sso ocorre por causa das graves consequéncias clinicas no caso de se adiar o
tratamento das meningites bacterianas. Ademais, nos casos em que ocorrer melhora clinica do
paciente e o resultado da cultura bacteriana for negativo, os antibidticos podem ser suspensos
sem a necessidade de uma nova puncdo lombar. No entanto, uma nova punc¢édo lombar pode
ser indicada se os sintomas persistirem e ndo houver um diagnéstico claro (TAPIAINEN et.
al, 2007).

Ao redor do mundo, a epidemiologia das meningites se apresenta em diversas facetas.

As estimativas de base populacional nos Estados Unidos sugeriram uma incidéncia geral de
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meningite asséptica de 10 casos para cada 100.000 pessoas, considerando todas as faixas
etarias (BEGHI et al., 1984 apud SEJVAR, 2014). As estimativas na Finlandia, sugerem que
as criancas tém maior probabilidade de desenvolver meningite asséptica, apresentando uma
incidéncia anual de meningite viral em criangcas com menos de um ano de idade de 219 casos
por 100.000, de maneira que esta incidéncia caiu para 19 casos a cada 100.000 habitantes na
faixa etéaria entre 1 e 4 anos de idade, e continuou a diminuir com o aumento da idade
(RANTAKALLIO et al., 1986 apud SEJVAR, 2014).

No Brasil, do ano de 2003 a 2018, a média anual de casos foi de 9.722 casos/ano de
meningite viral, com uma incidéncia variando entre 8,2 e 3,5 casos/100mil habitante e uma
taxa de letalidade de 0,8% (RIBEIRO et al., 2019). Do ano de 2014 até 2018, a Regido Sul
ficou na segunda posi¢do com o maior nimero de casos, tendo a maior incidéncia do pais no
ano de 2017 (RIBEIRO et al., 2019). E importante salientar que a meningite viral apresenta
uma alta incidéncia em criangas com menos de 1 ano de idade, com tendéncia a diminuicdo da

incidéncia a medida que a faixa etaria aumenta (SEJVAR, 2014).

2.1.7.3 Mielites virais

A Mielite € a inflamac@o da medula espinhal, manifestada por fraqueza, disfuncédo da
bexiga, paralisia flacida e reducdo ou auséncia de reflexos, podendo ter etiologias infecciosas
e ndo infecciosas (SOLOMON & WILLISON, 2003). A Mielite viral aguda é caracterizada
por duas diferentes sindromes: a mielite anterior, que produz uma doenca aguda do neurdnio
motor inferior, e a mielite transversa de etiologia viral, menos frequente e tendo como
principais causas alguns virus como o citomegalovirus, Virus varicela-zdster, Virus herpes
simplex (SEJVAR, 2014; SOLOMON & WILLISON, 2003).

A mielite anterior tem como agente etiolégico mais comum os virus do género
Enterovirus, da familia Picornaviridae, principalmente o poliovirus, o coxsackie virus e
enterovirus 71 (SEJVAR, 2014; SOLOMON & WILLISON, 2003). Os enterovirus humanos
apresentam um unico genoma de RNA de fita positiva, sendo subdivididos em subtipos
genéticos (A, B, C e D), em que os poliovirus estdo incluidos na espécie C. Os enterovirus
ndo polio sdo os virus coxsackie A e B, echovirus e os enterovirus 71. E importante destacar
que os Flavirus, como o virus da encefalite japonesa e o virus do Nilo Ocidental, também
podem causar essa condi¢do de mielite anterior. (BROWN et al., 2003)

Ademais, uma vez que a mielite anterior € a causa mais comum de paralisia flacida

aguda no mundo e tem o poliovirus como um dos principais agentes etiolégicos, o termo
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“poliomielite” se tornou sindnimo da sindrome (SEJVAR, 2014; SOLOMON & WILLISON,
2003).

O poliovirus sdo compostos de trés sorotipos, os sorotipos 1, 2 e 3. Todos esses
sorotipos produzem doenca do neurdnio motor, apesar de que a maioria das doencas
paraliticas esteja relacionada ao poliovirus tipo 1 na era pré-vacinagdo. Os poliovirus tipo 2 e
3 ndo estdo mais em circulacdo devido a vacinacdo (BROWN et al., 2003).

A poliomielite pode ser classificada como Poliomielite selvagem e Poliomielite
Paralitica Associada a Vacina (VAPP) (“Poliomielite derivada da vacina” ou poliomielite
vacinal). A poliomielite selvagem € causada pelo polioviruos circulante, que sofre mutagdes
naturais, e foi erradicada mundialmente ap6s os programas mundiais de vacinacdo oral. O
Paquistdo e Afeganistdo sdo os Unicos dois paises que continuam a relatar casos de
poliomielite selvagem pelo poliovirus tipo 1 (PLATT, ESTIVARIZ, SUTTER, 2014).

A poliomielite paralitica associada a vacina (VAPP), por sua vez, é um termo utilizado
para se referir a paralisia flacida aguda que apresentam como reacao adversa a vacina oral
contra a poliomielite (VOP), Sabin, em que uma das trés cepas presentes na vacina perde as
mutacOes atenuantes no virus e se reverte para uma forma neurovirulenta. A VAPP € um
evento raro, que ocorre em 1 pessoa a cada 2,5 milhdes de doses, mas é mais comum em
pacientes imunossuprimidos, particularmente aqueles com imunodeficiéncias de células B e
hipogamaglobulinemia. Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, a VAPP pode ocorrer
em criancas que receberam multiplas doses de OPV, o que difere dos paises desenvolvidos,
em que comumente a VAPP ocorre apds a primeira dose de VOP (PLATT, ESTIVARIZ,
SUTTER, 2014).

As manifestacbes clinicas da poliomielite se caracterizam como um quadro de
paralisia flacida com um inicio subito, que se manifesta de formas variadas, como infeccao
assintomatica (aproximadamente 90 a 95% das infeccBes), e os sintomas da poliomielite
abortiva (ou “doenga menor”), que se caracteriza por um periodo de incubagao de 4 a 10 dias,
seguido de manifestacdes clinicas como cefaleia, febre, nduseas, vémitos, dor de garganta,
mal-estar e fadiga (em cerca de 5% dos casos). Nos pacientes que apresentam uma viremia
alta e poliomielite abortiva, ocorre um envolvimento do SNC com um intervalo assintomatico
de alguns dias, seguido por sinais e sintomas de meningite asséptica, com cefaleia, rigidez de
nuca, febre e vomitos (em cerca de 1% dos casos) (HOWARD, 2005).

As formas paraliticas da poliomielite (Paralisia Flacida Aguda — PFA) se apresentam
como evolucdo dessa manifestacdo, se instalando subitamente (em uma evolugdo que

geralmente ndo ultrapassa 3 dias). Nesses pacientes, o poliovirus causa destruicéo seletiva dos
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neurénios motores, cujo quadro clinico é traduzido por fortes dores na regido do pescogo,
costas e nos musculos, associadas a fragueza motora (essa paralisia ocorre em cerca de 0,1%
de todas as infeccdes pelo poliovirus). Em geral, a PFA acomete membros inferiores de forma
assimétrica, com abolicdo dos reflexos profundos no segmento atingido, flacidez muscular,
sensibilidade preservada e persisténcia de sequelas (paralisia residual) apds 60 dias do inicio
da doenca. A paralisia dos musculos da degluticdo e dos muasculos respiratorios se apresentam
como um risco a vida dos pacientes (HOWARD, 2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A poliomielite € uma doenga infecto contagiosa cuja transmissdo envolve o contato
direto de pessoa para pessoa, pela via fecal-oral (principal), por alimentos e agua
contaminados, por contato com objetos contaminados e por meio de goticulas de secrecao da
orofaringe ao tossir, falar ou espirrar. Outras condi¢cGes estdo associadas a facilidade de
transmissdo, como as méas condigdes de higiene pessoal e habitagdes precarias (HOWARD,
2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2010). O periodo de incubac&o do virus da pélio é de cerca
de 7 a 12 dias, enquanto o periodo de transmissibilidade pode se apresentar de 36 a 72 horas a
partir da infeccdo até 1 semana (mesmo antes do inicio dos sintomas) em secrecdes da
orofaringe e por 3 a 6 semanas por transmisséo fecal (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O diagndstico de poliomielite é realizado com base nas manifestaces clinicas de
meningite asséptica associada a fraqueza flacida aguda, juntamente com a suspeita
epidemioldgica baseada no histérico de exposicdo a individuos contaminados, da néo
vacinacdo e na epidemiologia local. (ROUTH, OBERSTE, PATEL, 2020). Os exames
complementares sugeridos para os pacientes com o quadro de paralisia flacida aguda incluem
testes com amostras sanguineas, coleta de Liquido Cefalorraquidiano (LCR), isolamento do
virus nas fezes do paciente ou de seus contatos e exames do trato respiratorio (o poliovirus
pode ser isolado das secrecGes da orofaringe na primeira semana da doenca). Para a
confirmacdo diagndstica, o exame padrdo ouro é o isolamento do poliovirus nas fezes, uma
vez que apresenta boa sensibilidade (pela eliminacdo prolongada do virus nas fezes), de modo
a ser necessario realizar a coleta até o 14° dia do inicio do déficit motor (HOWARD, 2005;
ROUTH, OBERSTE, PATEL, 2020).

O exame de neuroimagem Ressondncia Magnética da coluna pode ser util para
descartar mielopatias agudas, nos casos em que as manifestacfes clinicas apontam para uma
sindrome de neurdnio inferior puro (ROUTH, OBERSTE, PATEL, 2020).

Assim como nos pacientes com suspeita de meningite, o exame precoce do LCR ¢é
essencial. As caracteristicas do LCR na poliomielite se apresentam como em uma meningite

asséptica, inicialmente com pleocitose moderada, caracterizada por uma predominancia de
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neutréfilos, seguida por uma mudanca para linfdcitos e proteinas geralmente elevadas. O
poliovirus é encontrado no LCR apds a realizacdo da Reacdo de Cadeia da Polimerase (PCR)
e de cultura viral, sendo esta menos sensivel para o isolamento viral que o PCR (ROUTH,
OBERSTE, PATEL, 2020).

No exame de PCR, a identificacdo do virus ocorrerd pela amplificacdo da sequéncia
alvo do genoma do virus em pelo menos 100 mil vezes, de modo a objetivar o
sequenciamento dos nucleotideos e identificar a quantidade de mutacdes presentes na proteina
VP1 do virus e as possiveis recombinacfes ocorridas. O virus é considerado como vacinal,
isto €, atenuado, se 0 nimero de mutagdes na regido VP1 for inferior a 1%. No caso de o nivel
de divergéncia dessas mutagdes ocorrerem entre 1 a 15%, o virus € considerado um poliovirus
Derivado Vacinal (PVDV), presente na poliomielite paralitica associada a vacina (VAPP),
podendo adquirir neuroviruléncia. No caso, se for superior a 15%, trata-se de um poliovirus
selvagem (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

E importante destacar que o exame de LCR é essencial na realizagdo do diagnéstico
diferencial da poliomielite com a sindrome de Guillain-Barré, que é uma
polirradiculoneuropatia idiopéatica aguda provavelmente de carater autoimune (em sua maioria
pos-infeciosa, pds cirdrgica ou p6s imunizagdo), marcada pela perda da bainha de mielina e
dos reflexos tendinosos (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Na Poliomielite, observa-se um
leve aumento de celularidade e de proteinas no LCR, enquanto na sindrome de Guillain-Barré
ocorre um aumento acentuado de proteinas no LCR. A eletroneuromiografia é outro exame
complementar que pode contribuir para descartar a hipotese diagndstica de Poliomielite
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Ndo ha tratamento especifico para a Poliomielite, mas todos 0s casos com
manifestacdes clinicas devem ser internados para tratamento de suporte, sintomatico e
monitorizacdo. O tratamento sintomatico inclui controle da dor e fisioterapia. Nos casos de
insuficiéncia respiratoria, a ventilagdo mecénica estd indicada. Pacientes que apresentem
comprometimento bulbar pela poliomielite requerem um monitoramento cardiovascular em
virtude da associacdo dessa condicdo a flutuacGes da presséao arterial, disfungdes anatémicas e
colapso circulatorio. Ndo existem terapias antivirais para a poliomielite estabelecidas
atualmente. E importante o que o tratamento da poliomielite seja multidisciplinar, visto que
envolve diversos fatores psicolégicos e sociais que se relacionam diretamente ao caso
(HOWARD, 2005, ROUTH, OBERSTE, PATEL, 2020).

A prevencdo da poliomielite é realizada por meio do esquema de vacinagdo oral

(VOP-Sabin), para todas as criangas menores de 5 anos de idade. No Brasil, 0 esquema de
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VOP basico envolvem a 12 dose (aos 2 meses de idade), a 22 dose (aos 4 meses), 32 dose (aos
6 meses) e o reforco (aos 15 meses de idade). A crianga corretamente vacinada por definicéo
seria aquela que recebeu trés ou mais doses da VOP, realizando um intervalo minimo de 1
més entre cada dose. Em virtude da orientacdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
desde 2016 o esquema vacinal contra a poliomielite passou a ser de trés doses da vacina
injetavel (VIP), aos 2 meses, 4 meses e 6 meses de idade e mais duas doses de refor¢co com a
VOP. O objetivo das atividades de campanha de vacinacdo no pais é alcancar a cobertura
vacinal de cerca de 95% das criancas em todos os municipios (MINISTERIO DA SAUDE,
2010; MATOS et al., 2019).

Em virtude das campanhas de vacinacdo contra a poliomielite, o dltimo caso
registrado de poliomielite selvagem no Brasil ocorreu no ano de 1989. A Organizacdo Pan-
Americana da Salde (OPAS), em 1994, certificou a erradicacdo do poliovirus selvagem no
Brasil e nas Américas. No Brasil, a poliomielite é uma doenca de notificagdo compulsoria,
sendo necessaria a investigacdo imediata dos casos de paralisias flacidas agudas (PFA) em
pacientes menores de 15 anos de idade ou em casos suspeitos de poliomielite
independentemente da idade (MINISTERIO DA SAUDE, 2010; MINISTERIO DA SAUDE,
2020; BRASIL, 2020).

A vigilancia epidemioldgica da paralisia flacida aguda (PFA) € o principal meio para
detectar eventos ou surtos de poliomielite no Brasil. Uma vez que as coberturas vacinais dos
municipios brasileiros sdo heterogéneas, podem ocorrer a formacdo em determinados locais
de bolsdes de individuos ndo vacinados, de modo a possibilitar o surgimento de novos casos,
que sdo muitas vezes associados ao histdrico de viagens (MATOS et al., 2019).

Em relacdo ao panorama brasileiro de notificagdo de paralisias flacidas
agudas/poliomielite, entre 2003 e 2018, ocorreu uma queda da taxa de notificacdo de 1,2% em
2003(correspondendo a um nimero de 654 casos/ano) para 1,1% em 2018 (correspondendo a
501 casos/ano), sendo o ano de 2013 o ano com a menor taxa de notificacdo do periodo, com
0,9% (433 casos/ano) (MATOS et al., 2019). Em relagdo ao Rio Grande do Sul, o panorama
de notificacdo de paralisias flacidas agudas/poliomielite, no ano de 2017, foi de 23 casos/ano,
com uma taxa de notificacdo de 1,1% (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

2.1.8 Metodologia
2.1.8.1 Tipo de estudo

Estudo quantitativo, observacional, transversal e descritivo.
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2.1.8.2 Local e periodo de realizacdo

O estudo sera realizado no Hospital de Clinicas de Passo Fundo, RS, no periodo de
abril a dezembro de 2021.

2.1.8.3 Populagao e amostragem

A populacédo do estudo é composta por pacientes diagnosticados com infec¢des virais
agudas do Sistema Nervoso Central (SNC). A amostra serd ndo probabilistica, selecionada por
conveniéncia e incluira todos os pacientes que foram internados entre 1° de janeiro de 2016 e
31 de dezembro de 2020 no Hospital de Clinicas de Passo Fundo — HCPF, RS, com os CIDs
gue compreendem as infeccdes virais agudas do SNC (Apéndice A). A listagem dos pacientes
sera oferecida pelo Hospital de Clinicas de Passo Fundo apds a autorizacdo de execugdo do
projeto na instituicdo hospitalar e aprovacio desse no Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFFS. Com base nas informagdes obtidas com o Setor de Tecnologia da
Informacéo do HCPF, estima-se uma amostra de 200 pacientes.

Critérios de inclusdo: Pacientes de ambos os sexos e todas as idades, que foram
hospitalizados com diagnostico de quaisquer infec¢des virais agudas do Sistema Nervoso
Central.

Critérios de exclusdo: Pacientes que apresentam infeccdes virais do Sistema Nervoso
Central (SNC) que apresentem curso subagudo ou crénico. Pacientes com manifestacdes do

SNC mediadas por reacdo autoimune pés infeccao viral.

2.1.8.4 VVariaveis e coleta de dados

Os dados serdo coletados pela equipe de pesquisa a partir da lista de pacientes
disponibilizada pelo Sistema de Tecnologia da Informacdo do HCPF, mediante a analise do
prontuario eletronico digital de cada paciente, disponiveis no banco de dados do hospital. Os
dados serdo transcritos manualmente para um formulario proprio (Apéndice B), para a
posterior digitacdo dupla em planilha eletrénica. O espago em que sera realizada a coleta ser
designado pelo hospital, nao interferindo na rotina do hospital, e sera reservado, visando
garantir a privacidade e o anonimato dos dados dos pacientes participantes.

Serdo coletados os seguintes dados dos prontudrios: tipo da infecgdo (encefalite viral,
meningite viral, mielite viral, meningoencefalite e encefalomielite), idade, sexo, cor/raca,

procedéncia, tempo de internacdo hospitalar, tempo de duracdo dos sintomas, realizacdo de
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coleta de Liquido Cefalorraquidiano (LCR) e o seu resultado, realizacdo da Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) e o seu resultado, realizacdo do exame de cultura viral e 0 seu
resultado, realizacdo de exames de neuroimagem e os seus resultados, realizacdo de testes
soroldgicos e o seus resultados, realizagdo de outros exames diagndsticos e o seus resultados,
o tipo de virus detectado, a realizacdo da vacinacdo para Poliomielite, Sarampo, Caxumba,
Rubéola e Varicela previamente, bem como a realizacdo de outras vacinas, o tratamento
(clinico ou neurocirargico) e o desfecho (alta clinico-cirurgica, transferéncia hospitalar ou
obito).

Ademais, serda solicitado ao HCPF o nimero total de pacientes hospitalizados entre 1°
de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2020, e o nimero de pacientes hospitalizados com
infeccbes agudas gerais do SNC (virais, bacterianas, fungicas e parasitarias), para a realizacao
do calculo das medidas de frequéncia das infeccBGes do projeto. As incidéncias das infeccdes
virais agudas do SNC serdo calculadas com o nimero de infeccBes virais agudas do SNC
(encefalites, meningites, mielites, meningoencefalites e encefalomielites) em relacdo ao total
de internag6es hospitalares no periodo e as taxas de incidéncias das infec¢des virais agudas do

SNC serdo calculadas com ntmero de infecgdes gerais do SNC como denominador.

2.1.8.5 Logistica

Apbs a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa, os dados serdo coletados pela
equipe de pesquisa semanalmente, no periodo da manhd, utilizando os prontuéarios eletronicos
dos pacientes participantes da pesquisa. O processo de coleta ocorrerd nas dependéncias do
Hospital de Clinicas de Passo Fundo, RS, utilizando os computadores disponiveis no espaco
de coleta designado pelo hospital, com a utilizagdo do login de acesso fornecido pelo setor de
pesquisa do hospital. A média de coleta sera de 40 prontuarios por dia, sendo necessario cerca
de 5 dias de acesso ao sistema hospitalar para a coleta completa dos dados. Reunides com a
equipe serdo realizadas uma vez por més, em dia a ser definido conforme a disponibilidade e
conveniéncia dos pesquisadores. A posterior digitacdo do projeto sera realizada a partir dos

dados transcritos.

2.1.8.6 Processamento, controle de qualidade e analise de dados

Os dados coletados serdo duplamente digitados em um banco de dados eletronico. A

analise descritiva sera realizada com célculo das medidas de tendéncia central, das medidas de
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dispersdo e da distribuicdo das frequéncias absolutas e relativas. As ferramentas descritivas
utilizadas serdo tabelas e graficos.

Os recursos computacionais utilizados para a pesquisa incluem o software Epi Data
versdo 3.1 (distribuicdo livre), para a realizacdo da dupla digitacdo e a criacdo do banco de
dados e o software PSPP (distribuicdo livre), para a realizacdo da analise descritiva dos dados.

2.1.8.7 Aspectos éticos

O presente estudo estd em consonancia com a Resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude, que delibera sobre a ética em pesquisa envolvendo seres humanos no
Brasil. Primeiramente, este projeto sera submetido a Coordenacdo de Ensino e Pesquisa
Académica do Hospital de Clinicas de Passo Fundo, responsavel pela regulacédo das pesquisas
académicas realizadas na instituicdo, por meio do Formulario de Solicitacdo para Realizacdo
de Pesquisas no HC e do Termo de Declaragdo de Confiabilidade a Comissdo de Prontuérios.

Apbs a aprovacio desse 6rgdo, o projeto seguird para a aprovacio do Comité de Etica
e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS), via
Plataforma Brasil. Sera solicitada a Dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice C), em virtude das seguintes justificativas: 1) Trata-se de uma pesquisa
retrospectiva com o uso de prontuarios de pacientes hospitalizados por doenca aguda, de
modo que, em virtude da data de admissdo e de alta dos pacientes ter ocorrido entre janeiro de
2016 e dezembro de 2020, os pacientes que participardo da pesquisa ndo possuem mais
vinculos com o Hospital de Clinicas de Passo Fundo (por apresentarem alta hospitalar, por
realizarem transferéncia inter-hospitalar ou por evoluirem a Obito), ndo sendo possivel,
portanto, contata-los para a obtencdo do referido termo; 2) Em virtude da alta taxa de
morbimortalidade das infec¢fes virais agudas do SNC, em muitos casos, 0s pacientes ja
vieram a 0Obito; 3) Dificil localizacdo dos pacientes ou de familiares, pois 0s mesmos nao
frequentam regularmente o hospital, uma vez que este ndo se constitui um centro médico de
acompanhamento; 4) Parte dos pacientes foram atendidos ha muito tempo e o0 endereco e
telefone podem ter se alterado.

Ademais, a equipe de pesquisa se compromete com 0 uso adequado dos dados dos
prontuarios coletados por meio do Termo de Compromisso de Uso de Dados em Arquivo
(TCUDA — Apéndice D).

O presente estudo se justifica pela relevancia do tema no contexto de politicas publicas

de salde, uma vez que as infeccbes virais agudas do SNC apresentam elevada


http://hcpf.com.br/ckfinder/userfiles/files/Form_Solicitacao_Pesquisa_HCPF.docx
http://hcpf.com.br/ckfinder/userfiles/files/Form_Solicitacao_Pesquisa_HCPF.docx
http://hcpf.com.br/ckfinder/userfiles/files/Termo%20de%20Uso%20de%20Dados%20e%20Confidencialidade.docx
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morbimortalidade, potencial de transmissdo e capacidade de ocasionar surtos, além do fato de
0 conhecimento epidemioldgico sobre o assunto ainda ser escasso no municipio de Passo
Fundo, RS.

Por se tratar de uma pesquisa com prontuérios, os pacientes incluidos no estudo estéo
submetidos ao risco de terem os dados pessoais expostos, podendo ocorrer a identificagdo
do(s) paciente(s). Nesse sentido, a fim de evitar que isso ocorra, as informac@es colhidas em
prontuério serdo substituidas por codigos na planilha de dados e a coleta de dados ocorrera em
lugar reservado dentro da instituicdo HCPF. Além disso, o pesquisador se compromete a ndo
revelar o nome ou quaisquer outros dados que possam identificar os pacientes.

Em caso de vazamento de dados de algum paciente, 0 estudo serd imediatamente
interrompido e os demais dados coletados serdo destruidos. Ademais, caso o risco venha a ser
concretizado, o pesquisador responsavel fara uma comunicacdo via e-mail utilizando o canal
oficial de contato do departamento de pesquisa do hospital em que esta sendo realizada a
coleta dos dados sobre o ocorrido para ciéncia do fato.

Ndo ha beneficios diretos previstos aos pacientes participantes deste estudo.
Entretanto, podem-se destacar os beneficios indiretos do estudo para a populacdo, como:
conhecer o perfil epidemioldgico e a real prevaléncia das infecgdes virais agudas do Sistema
Nervoso Central, com as encefalites virais (que carecem de estudos sobre o tema); conhecer a
prevaléncia das infecgdes virais agudas que sdo preveniveis com a vacina¢do, como a
poliomielite, o que pode auxiliar na formulagdo de novas politicas publicas de saude ou na
readequacao das existentes; o presente estudo pode servir como base para estudos posteriores
e podera ampliar os conhecimentos epidemiolégicos referentes ao municipio de Passo Fundo,
RS.

Ao final deste estudo sera feita uma devolutiva a comunidade cientifica, que ocorrera
por meio da divulgacdo dos resultados (mantendo o sigilo dos dados pessoais dos
participantes) em eventos e/ou publica¢des cientificas. Os pesquisadores também fardo uma
devolutiva aos locais de coleta de dados através de envio dos resultados compilados na forma
de artigo cientifico diretamente aos responsaveis pelo setor de pesquisa do referido hospital.
Devido a natureza do estudo, ndo esta prevista devolutiva direta dos achados aos participantes
da pesquisa.

Os dados coletados serdo arquivados pela equipe sob responsabilidade do pesquisador
principal em um armario privativo localizado na sala dos professores do Bloco A do Campus

Passo Fundo e em seu computador pessoal por um periodo de 5 (cinco) anos. Apos este



periodo, os documentos fisicos (fichas de coleta) serdo queimados e o0s arquivos digitais

deletados de forma definitiva.

2.1.9 Recursos

Os custos do projeto serdo totalmente

seguintes custos:

arcados pela equipe da pesquisa. S0 previstos 0s

_ Valor unitario | Valor Total L
Item Quantidade Especificacéo
(R$) (R$)
Caneta 1 caixa (50 Cor azul ou
) ) 30,00 30,00
Esferogréafica unidades) preta
Caneta Marca ) Cor amarela
4 unidades 2,5 10,0 _
Texto ou laranja
.. . Cor Azul,
Lapiseira 1 unidade 10,0 10,0
0,7mm
Borracha 2 unidades 2,5 5,0 -
Grafite 2 unidades 5,0 10,0 0,7mm
Impressdes 500 folhas 0,2 100,0 -
Samsung
Computador 1 2.500,0 2.500,0
Expert
Branca,
Pasta 1 20,00 20,00
sanfonada
Total do
- - 2.685,00 -
Orcamento
2.1.10 Cronograma
o o
c|5|glg|s
_— o o ) c Q e
Atividades de 2021 S |8l &|g|2| 28
g 2|33/ 238|528
Revisdo da Literatura X X [ X [ X [ X | X [X X X
Apreciacio Etica X X | X
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Coleta de dados X X
Processamento e analise de
X | X

dados
Redacdo e divulgacio dos

¢ gac X % %
resultados
Envio do relatorio final ao
Comité de Etica em “

Pesquisa  com Seres

Humanos
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2.1.12 Apéndices

2.1.12.1 Apéndice A - CIDs relacionados as infecc¢des virais do SNC na pesquisa.

APENDICE A

CIDs RELACIONADOS AS INFECCOES VIRAIS DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL UTILIZADOS NA PESQUISA

A80 - Poliomielite aguda

A81 - Infec¢des por virus atipicos do SNC

A82 - Raiva

A83 - Encefalite por virus transmitidos
A84 - Encefalite por virus transmitidos
AB85 - Outras Encefalites

A86 - Encefalite viral ndo especificada
A87 - Meningite viral

A88 - Outras infecdes virais do SNC
A89 - Infeces virais ndo especificadas
B00.3 - Meningite por herpes

B00.4 - Encefalite por Herpes

B01.0 - Meningite por varicela

B01.1 - Encefalite por varicela

B02.0 - Encefalite por herpes zoster
B02.1 - Meningite por herpes zoster

por mosquitos

por carrapatos

B05.0 - Sarampo complicado com encefalite

B05.1 - Sarampo complicado com meningite

B06.0 - Rubéola com complicac¢des neuroldgicas

B26.1 - Meningite por caxumba (parotidite epidémica)

B26.2 - Encefalite por caxumba (parotidite epidémica)
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2.1.12. 2 Apéndice B — Formulario de Transcri¢cdo de Dados Secundarios.

APENDICE B

FORMULARIO DE TRANSCRICAO DE DADOS SECUNDARIOS

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES ACOMETIDOS COM INFECCOES VIRAIS
AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Pesquisador:

NUmero do Prontuério:

Numero do Participante:

Data:

VARIAVEIS DO PACIENTE

1.

Tipo da infeccéo:

(1) Encefalite viral

(2) Meningite viral
(3) Mielite viral

(4) Meningoencefalite
(5) Encefalomielite
(6) Infeccéo viral aguda do SNC néo especificada
(7) Outra infeccéo viral aguda do SNC. Qual?

TIPO _

Idade

IDAD _

Sexo (1) Masculino (2) Feminino

SEXO _

Cor ou Raca
(1) Branca
(2) Parda
(3) Preta
(4) Amarela
(5) Indigena

COR _

Procedéncia

(1) Passo Fundo
(2) Cidade do RS

(3) Cidade em outros estados do Brasil
(4) Outra. Qual?

PROC _

Tempo (dias) de internacdo hospitalar
Data de hospitalizacdo
Data de alta/transferéncia




46

Tempo de duracgéo dos sintomas

Realizou coleta de LCR
(1) Sim

(2) Néo

(3) Nao consta

LCR _

Resultado do LCR

10.

Realizou PCR viral
(1) Sim

(2) Nao

(3) Néo consta

PCR _

11.

Resultado PCR viral

12.

Realizou cultura viral
(1) Sim

(2) Néo

(3) Nao consta

CVR _

13.

Resultado cultura viral

14.

Realizou exame de neuroimagem
(1) Sim

(2) Nao

(3) Né&o consta

IMG _

15.

Resultado exame de neuroimagem

16.

Realizou testes soroldgicos?
(1) Sim

(2) Néo

(3) Néo consta

SORO_

17.

Resultado do teste soroldgico

18.

Realizou outro exame diagnoéstico
(1) Sim, Exame de Sangue

(2) Sim, Exame de Fezes

(3) Sim, qual?

(4) Néo

OEXM _

19.

Resultado outro exame diagndstico
Resultado outro exame diagndstico




20. Tipo viral detectado

21. Realizou a vacinagdo para Poliomielite, Sarampo, Caxumba, Rubéola e Varicela
previamente?
(1) Sim, para todas essas.
(2) Apenas para Poliomielite.
(3) Apenas para Sarampo, Caxumba e Rubéola (triplice viral). VAC _
(4) Apenas para Sarampo, Caxumba, Rubéola e Varicela (tetra viral).
(5) Néo realizou vacinagao
(6) Né&o consta
(7) Outras

22. Tratamento
(1) Clinico

(2) Neurocirdrgico TTO_
(3) Clinico e neurocirurgico

23. Desfecho
(1) Alta clinico-cirargica DESF _

(2) Transferéncia hospitalar
(3) Obito
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2.1.12.3 Apéndice C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Solicitagdo de

Dispensa.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

SOLICITACAO DE DISPENSA

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS ACOMETIDOS
POR INFECCOES VIRAIS AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Esta pesquisa sera desenvolvida por Haniel Willen Aradjo Souza, discente de
graduacéo do curso de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus
de Passo Fundo, sob orientacdo do Professor Dr. Gustavo Olszanski Acrani e coorientacdo do
Me. Paulo Moacir Mesquita Filho.

O objetivo desse projeto é verificar a incidéncia das infeccdes virais agudas do SNC
nos pacientes internados do Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF) nos altimos 5 anos e
descrever seu perfil epidemiologico.

O presente estudo se justifica pela relevancia do tema no contexto de politicas publicas
de salde, uma vez que as infeccBes virais agudas do SNC apresentam elevada
morbimortalidade, potencial de transmissdo e capacidade de ocasionar surtos, além do fato de
0 conhecimento epidemioldgico sobre o assunto ainda ser escasso no municipio de Passo
Fundo, RS. Os resultados desta pesquisa poderdo fornecer um novo panorama em salde para
as infecgOes virais do SNC, principalmente para as encefalites virais, que ndo se enquadram
nas doencas de notificacdo compulséria pela Vigilancia Epidemiologica do municipio de
Passo Fundo.

Os critérios de inclusdo no estudo s&o: Pacientes de ambos 0s sexos e todas as idades,
que foram hospitalizados com diagndstico de quaisquer infecg¢Bes virais agudas do Sistema
Nervoso Central. Os critérios de exclusdo sdo: Pacientes que apresentam infeccdes virais do
Sistema Nervoso Central (SNC) que apresentem curso subagudo ou crénico (maior que 14
dias). Pacientes com manifestacdes do SNC mediadas por reacdo autoimune pds infeccdo
viral.

Por se tratar de uma pesquisa com prontuarios, os pacientes incluidos no estudo estdo

submetidos ao risco de terem os dados pessoais expostos, podendo ocorrer a identificacdo
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do(s) paciente(s). Nesse sentido, a fim de evitar que isso ocorra, as informagdes colhidas em
prontuario serdo substituidas por codigos na planilha de dados e a coleta de dados ocorrerd em
lugar reservado dentro da instituicdo HCPF. Além disso, 0 pesquisador se compromete a ndo
revelar o nome ou quaisquer outros dados que possam identificar os pacientes.

Em caso de vazamento de dados de algum paciente, o estudo serd imediatamente
interrompido e os demais dados coletados serdo destruidos. Ademais, caso o risco venha a ser
concretizado, o pesquisador responsavel fara uma comunicacéo via e-mail utilizando o canal
oficial de contato do departamento de pesquisa do hospital em que est4 sendo realizada a
coleta dos dados sobre o ocorrido para ciéncia do fato.

Trata-se de um estudo quantitativo, observacional, transversal e descritivo, com coleta
de dados secundarios em prontuario no Hospital de Clinicas de Passo Fundo, no periodo de
abril de 2021 a dezembro de 2021, ap6s a autorizacdo de execucdo do projeto no Hospital e
aprovacdo no Comité de Etica em Pesquisa da UFFS.

A amostra serd ndo probabilistica, selecionada por conveniéncia e incluird todos os
pacientes que foram hospitalizados entre 1° de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2020 que
se enquadram nos critérios de inclusdo, sendo a amostra estimada em 200 pacientes.

As informacdes serdo passadas para um formulario de transcricdo, no qual constara
como identificacdo do paciente apenas o numero do prontuario. Os dados coletados serdo
codificados, com a posterior dupla digitacdo e elaboracdo de um banco de dados.

Seréo coletados os seguintes dados dos prontuarios: tipo da infecgdo (encefalite viral,
meningite viral, mielite viral, meningoencefalite e encefalomielite), idade, sexo, cor/raca,
procedéncia, tempo de internagdo hospitalar, tempo de duracdo dos sintomas, realizagdo de
coleta de Liquido Cefalorraquidiano (LCR) e o seu resultado, realizacdo da Reagdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) e o seu resultado, realizacdo do exame de cultura viral e 0 seu
resultado, realizacdo de exames de neuroimagem e 0s seus resultados, realizacdo de testes
soroldgicos e o seus resultados, realizacdo de outros exames diagnosticos e o seus resultados,
o tipo de virus detectado, a realizacdo da vacinacdo para Poliomielite, Sarampo, Caxumba,
Rubéola e Varicela previamente, bem como a realizacdo de outras vacinas, o tratamento
(clinico ou neurocirargico) e o desfecho (alta clinico-cirargica, transferéncia hospitalar ou
obito).

Ndo ha beneficios diretos previstos aos pacientes participantes deste estudo.
Entretanto, podem-se destacar os beneficios indiretos do estudo para a populagdo, como:
conhecer o perfil epidemiolodgico e a real prevaléncia das infec¢des virais agudas do Sistema

Nervoso Central, com as encefalites virais (que carecem de estudos sobre o tema); conhecer a
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prevaléncia das infec¢fes virais agudas que sdo preveniveis com a vacinagdo, como a
poliomielite, o que pode auxiliar na formulacdo de novas politicas publicas de satde ou na
readequacao das existentes; o presente estudo pode servir como base para estudos posteriores
e poderd ampliar os conhecimentos epidemioldgicos referentes ao municipio de Passo Fundo,
RS.

Ao final deste estudo sera feita uma devolutiva a comunidade cientifica, que ocorrera
por meio da divulgacdo dos resultados (mantendo o sigilo dos dados pessoais dos
participantes) em eventos e/ou publicacdes cientificas. Os pesquisadores também fardo uma
devolutiva aos locais de coleta de dados através de envio dos resultados compilados na forma
de artigo cientifico diretamente aos responsaveis pelo setor de pesquisa do referido hospital.
Devido a natureza do estudo, ndo esta prevista devolutiva direta dos achados aos participantes
da pesquisa.

Devido a importancia da pesquisa e com base na Resolucdo CNS N° 466 de 2012 -
IV.8 , solicito a dispensa da obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelas
justificativas: 1) Trata-se de uma pesquisa retrospectiva com o uso de prontuarios de pacientes
hospitalizados por doenca aguda, de modo que, em virtude da data de admisséo e de alta dos
pacientes ter ocorrido entre janeiro de 2016 e dezembro de 2020, os pacientes que participarao
da pesquisa ndo possuem mais vinculos com o Hospital de Clinicas de Passo Fundo (por
apresentarem alta hospitalar, por realizarem transferéncia inter-hospitalar ou por evoluirem a
Obito), ndo sendo possivel, portanto, contata-los para a obtencdo do referido termo; 2) Em
virtude da alta taxa de morbimortalidade das infecgdes virais agudas do SNC, em muitos
casos, 0s pacientes j& vieram a Obito; 3) Dificil localizacdo dos pacientes ou de familiares,
pois 0s mesmos ndo frequentam regularmente o hospital, uma vez que este ndo se constitui
um centro médico de acompanhamento; 4) Parte dos pacientes foram atendidos ha muito

tempo e o endereco e telefone podem ter se alterado.

Passo Fundo, 09 de Margo de 2021

Nome completo e legivel do pesquisador responsavel:

Gustaio Olszanski Acran:‘ )

s U/

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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2.1.12.4 Apéndice D — Termo de Autorizagdo e Compromisso para Uso de Dados em

Arquivo.

Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFFS
TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS ACOMETIDOS
POR INFECCOES VIRAIS AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Equipe de pesquisa: Haniel Willen Aradjo Souza, Dr. Gustavo Olszanski Acrani, Me. Paulo

Moacir Mesquita Filho.

O(s) pesquisador(es) do projeto acima identificado(s) assume(m) o compromisso de:

1. Preservar a privacidade dos participantes cujos dados seréo coletados;

2. Que as informagdes utilizadas Unica e exclusivamente para a execugdo do projeto em
questao;

3. Que as informacdes somente serdo divulgadas de forma andnima, ndo sendo usadas iniciais
ou quaisquer outras indicacdes que possam identificar o participante da pesquisa.

4. Que os pesquisadores s6 poderdo fazer uso do material de coleta de dados (prontuarios) da
base nas dependéncias da Instituicdo Pesquisada, sendo absolutamente vedada a saida de
arquivos ou prontuarios, sob qualquer forma, das dependéncias da Instituicao.

5. Que serdo respeitadas todas as normas da Resolucdo 466/12 e suas complementares na

execucéo deste projeto.

Passo Fundo, 09 de Marco de 2021.

Mol Ll A Soupm
Haniel Willen Aradjo Souza
Orientando do projeto

Dr. Gfstavo Olszanski Acram
Orientador do projeto

Me. Paulo Moacif’ Mesquita Filho
Coorientador do projeto
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2.1.12.5 Apéndice E — Lista expandida de CIDs relacionados as infecgdes virais do SNC na

pesquisa.

CIDs RELACIONADOS AS INFECCOES VIRAIS DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL UTILIZADOS NA PESQUISA

CID 10- A80  Poliomielite aguda

CID 10 - A80.0 Poliomielite paralitica aguda, associada ao virus vacinal

CID 10 - A80.1 Poliomielite paralitica aguda, virus selvagem importado

CID 10 - A80.2 Poliomielite paralitica aguda, virus selvagem indigena

CID 10 - A80.3 Poliomielites paraliticas agudas, outras e ndo especificadas
CID 10 - A80.4 Poliomielite aguda ndo-paralitica

CID 10 - A80.9 Poliomielite aguda ndo especificada

CID 10- A81 Infecgbes por virus atipicos do sistema nervoso central

CID 10 - A81.0 Doenca de Creutzfeldt-Jakob

CID 10 - A81.1 Panencefalite esclerosante subaguda

CID 10 - A81.2 Leucoencefalopatia multifocal progressiva

CID 10 - A81.8 Outras infecgdes por virus atipicos do sistema nervoso central
CID 10 - A81.9 Infeccdo ndo especificada do sistema nervosos central por virus atipicos
CID 10- A82 Raiva

CID 10 - A82.0 Raiva silvestre

CID 10 - A82.1 Raiva urbana

CID 10 - A82.9 Raiva ndo especificada

CID 10 - A83  Encefalite por virus transmitidos por mosquitos

CID 10 - A83.0 Encefalite japonesa

CID 10 - A83.1 Encefalite eqliina ocidental

CID 10 - A83.2 Encefalite eqlina oriental

CID 10 - A83.3 Encefalite de St. Louis

CID 10 - A83.4 Encefalite australiana

CID 10 - A83.5 Encefalite da Califérnia

CID 10 - A83.6 Doenca pelo virus de Rocio

CID 10 - A83.8 Outras encefalites por virus transmitidas por mosquitos

CID 10 - A83.9 Encefalite ndo especificada por virus transmitida por mosquitos
CID 10- A84  Encefalite por virus transmitido por carrapatos

CID 10 - A84.0 Encefalite da taiga (encefalite vernoestival russa)

CID 10 - A84.1 Encefalite da Europa Central transmitida por carrapatos

CID 10 - A84.8 Outras encefalites por virus transmitidas por carrapatos

CID 10 - A84.9 Encefalite ndo especificada por virus transmitida por carrapatos
CID 10 - A85  Outras encefalites virais, ndo classificadas em outra parte
CID 10 - A85.0 Encefalite por enterovirus


https://www.medicinanet.com.br/cid10/288/a800_poliomielite_paralitica_aguda_associada_ao_virus_vacinal.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/289/a801_poliomielite_paralitica_aguda_virus_selvagem_importado.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/290/a802_poliomielite_paralitica_aguda_virus_selvagem_indigena.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/291/a803_poliomielites_paraliticas_agudas_outras_e_nao_especificadas.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/292/a804_poliomielite_aguda_nao_paralitica.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/293/a809_poliomielite_aguda_nao_especificada.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/294/a810_doenca_de_creutzfeldt_jakob.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/295/a811_panencefalite_esclerosante_subaguda.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/296/a812_leucoencefalopatia_multifocal_progressiva.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/297/a818_outras_infeccoes_por_virus_atipicos_do_sistema_nervoso_central.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/298/a819_infeccao_nao_especificada_do_sistema_nervosos_central_por_virus_atipicos.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/299/a820_raiva_silvestre.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/300/a821_raiva_urbana.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/301/a829_raiva_nao_especificada.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/302/a830_encefalite_japonesa.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/303/a831_encefalite_equina_ocidental.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/304/a832_encefalite_equina_oriental.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/305/a833_encefalite_de_st_louis.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/306/a834_encefalite_australiana.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/307/a835_encefalite_da_california.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/308/a836_doenca_pelo_virus_de_rocio.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/309/a838_outras_encefalites_por_virus_transmitidas_por_mosquitos.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/310/a839_encefalite_nao_especificada_por_virus_transmitida_por_mosquitos.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/311/a840_encefalite_da_taiga_encefalite_vernoestival_russa.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/312/a841_encefalite_da_europa_central_transmitida_por_carrapatos.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/313/a848_outras_encefalites_por_virus_transmitidas_por_carrapatos.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/314/a849_encefalite_nao_especificada_por_virus_transmitida_por_carrapatos.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/315/a850_encefalite_por_enterovirus.htm

CID 10- A85.1
CID 10- A85.2
CID 10- A85.8
CID 10 - A86

CID 10 - A87

CID 10 - A87.0
CID 10-A87.1
CID 10 - A87.2
CID 10 - A87.8
CID 10- A87.9
CID 10 - A88

CID 10 - A88.0
CID 10- A88.1
CID 10 - A88.8
CID 10 - A89

CID 10 - B00.3 -
CID 10 - B00.4 -
CID 10-B01.0-
CID10-B01.1 -
CID 10-B02.0 -
CID 10-B02.1 -
CID 10 - B05.0 -
CID 10-B05.1 -
CID 10 - B06.0 -
CID 10-B26.1 -
CID 10-B26.2 -
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Encefalite por adenovirus

Encefalite por virus transmitido por artrépodes, ndo especificada
Outras encefalites virais especificadas

Encefalite viral, ndo especificada

Meningite viral

Meningite por enterovirus

Meningite por adenovirus

Coriomeningite linfocitaria

Outras meningites virais

Meningite viral ndo especificada

Outras infecgdes virais do sistema nervoso central ndo classificadas em outra parte
Febre exantematica por enterovirus (exantema de Boston)
Vertigem epidémica

Outras infecgdes virais especificadas do sistema nervoso central
InfecgOes virais ndo especificadas do sistema nervoso central
Meningite por herpes

Encefalite por Herpes

Meningite por varicela

Encefalite por varicela

Encefalite por herpes zoster

Meningite por herpes zoster

Sarampo complicado com encefalite

Sarampo complicado com meningite

Rubéola com complicagdes neuroldgicas

Meningite por caxumba (parotidite epidémica)

Encefalite por caxumba (parotidite epidémica)


https://www.medicinanet.com.br/cid10/316/a851_encefalite_por_adenovirus.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/317/a852_encefalite_por_virus_transmitido_por_artropodes_nao_especificada.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/318/a858_outras_encefalites_virais_especificadas.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/320/a870_meningite_por_enterovirus.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/321/a871_meningite_por_adenovirus.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/322/a872_coriomeningite_linfocitaria.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/323/a878_outras_meningites_virais.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/324/a879_meningite_viral_nao_especificada.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/325/a880_febre_exantematica_por_enterovirus_exantema_de_boston.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/326/a881_vertigem_epidemica.htm
https://www.medicinanet.com.br/cid10/327/a888_outras_infeccoes_virais_especificadas_do_sistema_nervoso_central.htm
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2.1.12.6 Apéndice F — Formulario de Transcri¢cdo de Dados Secundarios Atualizado.
FORMULARIO DE TRANSCRICAO DE DADOS SECUNDARIOS ATUALIZADO

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES ACOMETIDOS COM INFECGOES VIRAIS
AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Pesquisador: Data: CID:

Numero do Participante: NUmero do Prontuério:

VARIAVEIS DO PACIENTE

1. Tipo da infeccéo:

(1) Encefalite viral
(2) Meningite viral
(3) Mielite viral
(4) Meningoencefalite TIPO _
(5) Encefalomielite

(6) Infeccdo viral aguda do SNC néo especificada
(7) Outra infeccéo viral aguda do SNC. Qual?

2. ldade Em 2021: IDAD__

3. Sexo (1) Masculino (2) Feminino SEXO _

4. Cor ou Raga
(1) Branca (2) Parda (3) Preta (4) Amarela (5) Indigena COR _

5. Plano de saude
(1) sus
(2) Privado. Qual?
(3) Outro
(4) Nao Consta

PLAN_

6. Procedéncia
(1) Passo Fundo
(2) Cidade do RS
(3) Cidade em outros estados do Brasil
(4) Outra. Qual?

PROC _

7. Escolaridade
(1) Sem instrucéo
(2) Ensino Fundamental Incompleto
(3) Ensino Fundamental Completo
(4) Ensino Médio Incompleto
(5) Ensino Médio Completo
(6) Ensino Superior Incompleto
(7) Ensino Superior Completo
(8) Néao Consta

ESCO_

8. Tempo (dias) de internacdo hospitalar
T TINT

Data de hospitalizacdo
Data de alta/transferéncia —-——-
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9. Tempo (dias) de duracdo dos sintomas TSIN
. . - . . TSAT

10. Tempo (dias) decorrido entre o inicio dos sintomas e o atendimento
11. Sinais e Sintomas apresentados
Cefaleia (1) Sim (2) Néo CEF _
Febre (1) Sim (2) Néo FEB_
Vomito (1) Sim (2) Néo VOM _
Paresia (1) Sim (2) N&o .Qual PARE_
Plegia (1) Sim (2) Nao .Qual PLEG
Alteracdo da sensibilidade (1) Sim (2) Néo .Qual ALTS
Meningismo (1) Sim (2) N&o MEN_
Paralisia de nervos cranianos (1) Sim (2) Néo PARN_
Convulséo (1) Sim (2) Néo CONV_
Déficits focais (1) Sim (2) Nao DEFC_
Reflexos patologicos (1) Sim (2) Néo .Qual REFL_
Alteracdo do nivel de consciéncia (1) Sim (2) N&do .Glasgow ALTC
Fotofobia (1) Sim (2) Néo FOTO_
Sincope (1) Sim (2) N&o SINC_
Aumento da pressdo intracraniana (1) Sim (2) Ndo HIC_
Outros OUTS_
Obs:
12. Realizou coleta de LCR LCR

(4) Sim (2) Nao (3) Nao consta -
13. Resultado da primeira coleta do LCR:

Aspecto Glicose

Leucocitos Proteina

Hemécias Lactato

Linfdcitos Neutrofilos

VDLR Outras Sorologias

Outros resultados
14. Realizou PCR viral no LCR

(1) Sim (2) Nao (3) Néo consta PCR _
15. Resultado PCR viral
16. Realizou Cultura de Microrganismos no LCR

(1) Sim (2) Néo (3) Néo Consta CMO_
17. Resultado da Cultura de Microrganismos

(1) Positiva. Qual tipo? RCMO

(2) Negativa -
18. Realizou Cultura Viral no LCR

(3) Sim (2) Nao (3) Nao Consta CVR _
19. Resultado da Cultura Viral no LCR

(1) Positiva. Qual tipo?

(2) Negativa RCVR_




56

20.

Realizou exame de neuroimagem

(1) Sim, Tomografia Computadorizada
(2) Sim, Ressonancia Magnética
(3) Sim, Tomografia Computadorizada e Ressonancia Magnética
(4) Sim, Qutro
(5) Néo

(6) Nao consta

NIMG _

21.

Resultado exame de neuroimagem

22.

Realizou testes sorolégicos sanguineos?
(1) Sim
(2) Néo
(3) Néo consta

SORO_

23.

Resultado do teste soroldgico

24,

Realizou outro exame diagndstico

Exame de Sangue (1) Sim (2) N&o (3) Néo Consta
Exame de Fezes (1) Sim (2) Né&o (3) Nao Consta
Outro

EXSG_
EXFZ_
OUTE_

25.

Resultado outro exame diagnostico

26.

Tipo viral detectado

27.

Realizou a vacinagdo para Poliomielite, Sarampo, Caxumba, Rubéola e Varicela previamente?
(1) Sim, para todas essas.

(2) Apenas para Poliomielite.

(3) Apenas para Sarampo, Caxumba e Rubéola (triplice viral).

(4) Apenas para Sarampo, Caxumba, Rubéola e Varicela (tetra viral).

(5) Na&o realizou vacinagéo

(6) Nao consta

(7) Outras

VAC _

28.

Necessitou de internagdo em um Centro de Tratamento Intensivo?
(1) Sim

(2) Néo

(3) Nao Consta

CTL

29.

Tratamento
(1) Clinico
(2) Neurocirargico

(3) Clinico e neurocirargico

TTO _

30.

Desfecho

(1) Altaclinico-cirurgica
(2) Transferéncia hospitalar
(3) Obito

DESF _
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3. RELATORIO DE PESQUISA

O projeto de pesquisa foi desenvolvido na Disciplina de Trabalho de Curso I, no
segundo semestre letivo de 2020, sob a orientagdo do Prof. Dr. Gustavo Olszanski Acrani e
coorientacdo do Me. Paulo Moacir Mesquita Filho. Ao ser concluido, o projeto foi submetido
a avaliacdo da Coordenacdo de Ensino e Pesquisa Académica do Hospital de Clinicas de
Passo Fundo (HCPF), no dia 10 de marco de 2021. Para essa submissdo, foi necessario o
envio, por endereco eletronico, do Projeto de Pesquisa no formato PDF, do Termo de
Consentimento para 0 Uso de Dados e Confidencialidade assinado e do Formulério de
Solicitacdo para Realizacdo de Pesquisa no HCPF. No dia 25 de marco de 2021, foi emitido
por essa comissdo o Parecer e Autorizacdo sobre Projeto de Pesquisa, sob o protocolo n°
380PPes.

A partir do recebimento da autorizacdo do local de pesquisa, foi possivel submeter o
projeto a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da
Universidade Federal da Fronteira Sul. A submisséo foi realizada no dia 25 de marc¢o de 2021,
sendo recebido para a analise ética no dia 29 de marco de 2021 pelo CEP. No dia 22 de abril
de 2021, foi liberado o primeiro parecer, sendo que neste havia uma Unica pendéncia, na qual
foi solicitado o envio do Instrumento de Coleta de Dados, equivocadamente ausente na
primeira submissdo, para a apreciacdo do CEP. A pendéncia foi enviada por meio de carta
especifica no dia 22 de abril de 2021, sendo respondida e aprovada no dia 27 de abril de 2021.

Apo6s a aprovagdo do CEP (ANEXO A), foi realizada a finalizacdo do processo de
solicitacdo de pesquisa no HCPF, com o envio do restante dos documentos solicitados por
endereco eletrénico, sendo estes: 0 Termo de Compromisso de Devolucdo Cientifica assinado
em formato PDF; a C6pia da Carta de Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa juntamente
com a relacdo de nomes dos participantes em formato PDF; a Apolice de Seguro contra
acidentes pessoais com o periodo da aplicacdo da pesquisa de todos os participantes que
realizaréo a coleta de dados.

Assim, tendo o consentimento dos Orgaos responsaveis, foi autorizada a coleta de
dados. No dia 20 de maio de 2021, o HCPF enviou, por endereco eletrdnico, 0 acesso para 0
sistema de coleta dos prontuérios para a realizacdo da pesquisa. No mesmo dia, foi solicitada
ao setor de Tecnologia e Informacdo do HCPF, por endereco eletronico, a lista com o nimero
do prontuario dos pacientes com os CIDs selecionados da pesquisa (APENDICE A),
compreendendo o periodo de 1° de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2020. Para evitar a

perda de amostra, foi enviada a lista dos CIDs expandida (com os subitens que ndo constaram
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no projeto original) (APENDICE E).

No dia 25 de maio de 2021, a lista com os pacientes foi recebida, contendo uma
amostra de 129 pacientes hospitalizados com os CIDs da pesquisa no periodo determinado.
No dia 20 de maio de 2021, foi enviado um e-mail solicitando os dados para o acesso digital
ao sistema de prontuarios do HCPF para iniciar a coleta. O acesso foi fornecido no mesmo dia
e a coleta de dados foi iniciada no dia 14 de junho de 2021.

Apbs o inicio da coleta, foi observado a necessidade de readaptacdo da Ficha de
Coleta de Dados, sendo adaptadas as variaveis “Resultado da Primeira Coleta do LCR”,
“Realizou exame de neuroimagem” e “Realizou testes soroldgicos sanguineos” e sendo
adicionadas as varidveis “Plano de Satde”, “Escolaridade”, “Tempo decorrido entre o inicio
dos sintomas e o0 atendimento”, “Sinais e Sintomas apresentados”, “Realizagdo de Cultura de
Microrganismos”, “Resultado da Cultura de Microrganismos” e “Necessitou de internacdo
em um Centro de Tratamento Intensivo”. A ficha atualizada da coleta de dados estd no
APENDICE F.

Analisando todas as evolucdes da internacdo dos prontudrios eletronicos da pesquisa,
dos 129 pacientes com IVASNC fornecidos pelo Setor de Tl do HCPF, foram excluidos 48
participantes devido as seguintes situagdes: Nao correspondéncia do CID em que o paciente
foi internado com a doenga que constava em prontuario eletrénico; Prontuarios eletrdnicos
incompletos; Pacientes que ndo preenchiam o critérios de estudo da pesquisa, 0s quais
apresentavam outras doencas que ndo infec¢Ges virais agudas do Sistema Nervoso Central. Ao
final da coleta, a amostra final foi composta por um total de 81 pacientes.

O objetivo especifico “Averiguar a existéncia de casos confirmados de doengas virais
agudas do Sistema Nervoso Central que sdo preveniveis com a vacina¢do nos pacientes
hospitalizados” ndo foi possivel de ser alcancado, apesar de se ter encontrado um caso de
Mielite viral. Tal impossibilidade ocorreu pois nao foi possivel relacionar o quadro existente
com o status vacinal do paciente ou o tipo viral da doenca, ambos por falta de dados em
prontuério.

Foram adicionados dois objetivos especificos da pesquisa no decorrer do projeto:
“Identificar a prevaléncia das Infecgdes Virais Agudas do Sistema Nervoso Central em
relagdo as Infeccdes Gerais do Sistema Nervoso Central nos pacientes hospitalizados™ e
“Descrever o perfil clinico e o padrdo liquérico das Infecgdes Virais Agudas do Sistema
Nervoso Central”.

A verificacdo do preenchimento correto das fichas, assim como a dupla digitacdo para

elaboracdo do banco de dados, foi realizada pelo académico autor e por um voluntario
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treinado para essa analise. Por meio do programa EpiData (distribuicdo livre), foi realizada a
validacao da dupla digitacdo, sendo corrigidas as divergéncias apontadas pelo programa logo
em seguida.

A andlise estatistica com o PSPP (distribuicdo livre) foi realizada utilizando o banco
de dados das InfeccGes Virais Agudas do Sistema Nervoso Central (IVASNC) e subdividindo
este em outros 3 brancos de dados: Meningites Virais, Encefalites Virais, Meningoencefalites
Virais. Dessa maneira, foi possivel realizar analisar o perfil clinico-epidemiologico das
IVASNC e analisar de forma separada o perfil clinico-epidemioldgico das Meningites Virais,
Encefalites Virais, Meningoencefalites, uma vez que essas doencas apresentaram mais
relevancia pelo tamanho da amostra

Ao finalizar a analise e o processamento dos dados, foi dado inicio a elaboracdo do
artigo cientifico. Ademais, a redacdo do texto foi estruturada conforme as normas da Revista
Brasileira de Neurologia e Psiquiatria (Brazilian Journal of Neurology and
Psychiatry)(ANEXO B), sendo submetido apds a aprovacdo da banca de avaliacdo do projeto.

O presente trabalho sera apresentado no dia 30 de novembro de 2021.
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4. ARTIGO CIENTIFICO

ARTIGO ORIGINAL

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS
ACOMETIDOS POR INFECCOES VIRAIS AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO
CENTRAL

CLINICAL-EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF HOSPITALIZED PATIENTS WITH
ACUTE VIRAL INFECTIONS OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

Haniel Willen Aradjo Souzat, Paulo Moacir Mesquita Filho?, Gustavo Olszanski Acrani®

1. Académico do Curso de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo.

2. Médico Neurocirurgido do Hospital de Clinicas de Passo Fundo. Especializagdo em Cirurgia de Base de
Créanio pela Universidade de Tubingen e Especialista em Cirurgia Endoscopica de Base de Cranio pela
Universidade do Estado de Ohio. Mestrado em Neurocirurgia pela Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa
de Séo Paulo.

3. Professor Adjunto da Universidade Federal da Fronteira Sul. Mestrado e Doutorado em Biologia Celular e
Molecular pela Universidade de S&o Paulo. Pds doutorado nas Universidades de St. Andrews e de Glasgow.

Os autores desse trabalho ndo possuem nenhum conflito de interesse.

RESUMO:

As Infecgbes Virais Agudas do Sistema Nervoso Central (IVASNC) séo importantes causas
de internacdo hospitalar. Em geral, podem se subdividir em Encefalites, Meningites e
Mielites, quando acometem segmentos do Sistema Nervoso Central isoladamente, e
Meningoencefalites e Encefalomielites, quando segmentos sdo associados. O objetivo desta
pesquisa foi verificar a prevaléncia e a incidéncia das IVASNC nos pacientes hospitalizados e
descrever seu perfil clinico-epidemiolégico. Trata-se de um estudo transversal e descritivo,
realizado em um hospital terciario, com coleta de dados em prontuario. A amostra foi nao
probabilistica, selecionada por conveniéncia, e incluiu todos os pacientes que foram
hospitalizados com os cddigos da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10)
correspondentes as IVASNC entre 1° de janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2020. Foi
realizada andlise descritiva com o célculo das medidas de tendéncia central, das medidas de
dispersdo e da distribuicdo das frequéncias absolutas e relativas. A amostra das IVASNC foi
de 81 pacientes, sendo que a maior incidéncia dessas foi no ano de 2016, com 112,0
cas0s/100.000 hospitalizados, e a menor foi no ano de 2018, com 51,3 casos/100.000
hospitalizados. Dentre as IVASNC, as Meningites Virais foram as mais prevalentes (40,8%),
assim como a populacdo do sexo masculino (58,0%), a cor branca (98,7%) e a faixa etaria

adulta jovem (39,5%). A cefaleia foi o sintoma mais prevalente (67,9%) das IVASNC.
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Conclui-se que a existe um aumento das incidéncias das IVASNC nos Gltimos 5 anos e que a
tendéncia destas é regredir com os avangos diagnosticos e terapéuticos.
Palavras-chave: Epidemiologia, Incidéncia, Infec¢des Virais do Sistema Nervoso Central,

Encefalite Viral, Meningite Viral.

ABSTRACT:

The Acute Viral Infections of the Central Nervous System (AVICNS) are important causes of
hospitalization. In general, they can be subdivided into Encephalitis, Meningitis and Myelitis,
when they affect segments of the Central Nervous System separately, and
Meningoencephalitis and Encephalomyelitis, when segments are associated. The objective of
this research was to verify the prevalence and incidence of AVICNS in hospitalized patients
and to describe their clinical-epidemiological profile. This is a cross-sectional and descriptive
study, carried out in a tertiary hospital, with data collection from medical records. The sample
was non-probabilistic, selected by convenience, and included all patients who were
hospitalized with the International Classification of Diseases (ICD-10) codes corresponding to
AVICNS between January 1, 2016 to December 31, 2020. Descriptive analysis was
performed with the calculation of measures of central tendency, measures of dispersion, and
the distribution of absolute and relative frequencies. The sample of AVICNS was 81 patients,
and the highest incidence of these was in the year 2016, with 112.0 cases/100,000
hospitalized patients, and the lowest was in the year 2018, with 51.3 cases/100,000
hospitalized patients. Among the AVICNS, Viral Meningitis was the most prevalent (40.8%),
as was the male population (58.0%), white color (98.7%), and young adult age group (39.5%).
Headache was the most prevalent symptom (67.9%) of AVICNS. We conclude that the
incidence of AVICNS has increased in the last 5 years and that the tendency is to decrease
with diagnostic and therapeutic advances.

Keywords: Epidemiology, Incidence, Central Nervous System Viral Infections, Viral
Encephalitis, Viral Meningitis.

INTRODUCAO

As Infeccbes Virais Agudas do Sistema Nervoso Central (IVASNC) compreendem um
grupo de infecgOes que, embora majoritariamente autolimitadas, constituem-se como
importante problema de satde publica no Brasil, uma vez que sdo significativas causas de

hospitalizacdo pela alta morbimortalidade®. A infeccdo viral pode ser classificada em caréter



62

agudo, subagudo, crénico e pés infeccioso. A fase aguda corresponde ao periodo apés a
infeccdo em que as manifestacGes clinicas sdo mais marcantes, compreendendo um intervalo
de tempo de aproximadamente duas a trés semanas apds o inicio dos sintomas®.

A classificacdo das infe¢Oes virais do Sistema Nervoso Central (SNC) se da quanto ao
local da entrada dos patégenos e o determinado sitio anatdmico da inflamacdo. Assim,
denomina-se meningite quando ha inflamacdo das meninges, encefalite quando ha inflamacao
do cérebro e mielite quando ha inflamacdo da medula espinal. Caso exista uma combinacéo
de locais acometidos, se utilizam os termos meningoencefalite, quando acomete
simultaneamente as meninges e o encéfalo, e encefalomielite, quando apenas o encéfalo e a
medula espinal sdo envolvidos®.

A Encefalite viral é definida atualmente como a inflamagdo do parénquima cerebral,
associada a disfuncio neurologica®. O quadro clinico é caracterizado por um estado mental
alterado, convulsdes, sinais neuroldgicos focais e outras manifestacBes associadas, como
febre, nauseas, vomitos e cefaleia®. A incidéncia mundial dessa doenca é de 1 a 6
cas0s/100.000 pessoas por ano, de modo que a maioria dos estudos considera a maior
incidéncia entre as criancas e adolescentes, variando de 1 a 16 casos/100.000 habitantes por
ano®.

A Meningite asséptica corresponde a uma sindrome clinica de inicio agudo,
caracterizada por inflamacdo meningea quando a cultura bacteriana de rotina no liquido
cefalorraquidiano (LCR) é negativa, em um paciente que ndo recebeu antibioticos antes da
puncdo lombar(”). Pelo fato de a causa mais comum de meningite asséptica ser viral, na
pratica, muitas vezes o termo meningite viral e meningite asséptica sdo usados como
sindnimos®.

O curso da doenca é relativamente benigno e o quadro clinico das meningites
assépticas virais se apresenta com o inicio abrupto de febre, sinais meningeos e cefaleia,
incluindo rigidez de nuca, nauseas, vémitos, foto ou fonofobia”. A meningite pode ocasionar
surtos importantes, sendo uma doenca de notificagdo compulséria no Brasil®. A incidéncia
das meningites virais no Brasil varia entre 3,5 e 8,2 casos/100.000 habitantes4),

A Mielite viral é a inflamacdo da medula espinhal e se manifestada por fraqueza,
disfuncdo da bexiga, paralisia flacida e reducdo ou auséncia de reflexos, podendo ter
etiologias infecciosas e ndo infecciosas®. A mielite anterior é a causa mais comum de
paralisia flacida aguda no mundo e tem o poliovirus como o principal agente etioldgico, de

modo que o termo “poliomielite” se tornou sinénimo da sindrome®?. A poliomielite é uma
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doenca de alta morbidade, que atualmente é prevenida com a vacinagdo, sendo que ainda se
observam alguns casos, apesar dos esforcos para erradicacdo da doenca®®.

Nesse contexto, torna-se de fundamental importancia o novo panorama fornecido por
esta pesquisa, principalmente no contexto de elaboracéo de politicas publicas de saide, uma
vez que carecem de estudos sobre o tema, além do fato de determinadas doencas do SNC
como as Encefalites virais ndo se enquadrarem nas doencas de notificacdo compulsoria pela
Vigilancia Epidemioldgica tanto do municipio de Passo Fundo quanto em outras diversas
cidades do Brasil®).

Posto isso, 0 presente estudo objetiva identificar a incidéncia das IVASNC nos
pacientes hospitalizados, a prevaléncia das IVASNC em relacédo as Infeccdes Gerais do SNC
e estabelecer o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes hospitalizados acometidos
IVASNC.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal e descritivo realizado no Hospital de Clinicas de
Passo Fundo (HCPF), Rio Grande do Sul, com pacientes diagnosticados com IVASNC,
realizado no periodo de abril a dezembro de 2021. A amostra foi ndo probabilistica,
selecionada por conveniéncia e incluiu todos os pacientes que foram internados entre 1° de
janeiro de 2016 e 31 de dezembro de 2020 no referido hospital, com os seguintes codigos da
Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10): A80, A80.0, A80.1, A80.2, A80.3,
A80.4, A80.9, A81, A81.0, A81.1, A81.2, A81.8, A81.9, A82, A82.0, A82.1, A82.9, A83,
A83.0, A83.1,A83.2, A83.3, A83.4, A83.5, A83.6, A83.8, A83.9, A84, A84.0, A84.1,
A84.8, A84.9, A85, A85.0, A85.1, A85.2, A85.8, A86,
A87, A87.0, A87.1, A87.2, A87.8, A87.9, A88, A88.0, A88.1, A88.8, A89, B00.3, B00.4,
B01.0, B02.0, B02.1, B05.0, B05.1, B06.0, B26.1, B26.2.

Os critérios de inclusdo da pesquisa foram: Pacientes de ambos 0s sexos e todas as
idades, que foram hospitalizados com diagndstico de quaisquer IVASNC. Os critérios de
exclusdo foram: Pacientes que apresentam IVASNC com curso subagudo ou cronico;
pacientes com manifestagdes do SNC mediadas por reacdo autoimune poés infecgdo viral;
prontuarios eletrénicos incompletos que impossibilitem a coleta de dados.

A relacdo dos prontuérios foi obtida por meio de uma lista de pacientes envidada pelo
Setor de Tecnologia da Informagdo do HCPF, de acordo com os CIDs correspondentes da
pesquisa. Também foram disponibilizadas as listas com o numero total de internacGes

hospitalares por ano e com o nimero de internacgdes por Infecgdes Gerais do Sistema Nervoso
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Central (IGSNC) por ano, referentes ao periodo entre 1° de janeiro de 2016 a 31 de dezembro
de 2020. Para obtencdo do numero total de internacdes de IGSNC, foi somado o total de
IVASNC ao numero de pacientes que foram internados com os seguintes codigos do CID-10:
A06.6, Al7, A17.0, A17.8, A20.3, A32.1, A39.0, A50.4, A52.1, A52.2, A52.3, B22.0, B37.5,
B38.4, B43.1, B45.1, B46.1, B50.0, B57.4, B58.2, B60.1, B60.2, B69.0, GO0, G00.0, G00.1,
G00.2, G00.3, G00.8, G00.9, G01, G02, G02.1, G02.8, G04.2, G05.0, G05.2, G05.8, G030,
G032, G39, G049.

Foi realizado o célculo da incidéncia anual de todas as IVASNC, que incluem as
Encefalites Virais, Meningites Virais, Meningoencefalites Virais, Encefalomielites Virais,
Mielites Virais e as InfeccBes virais do SNC nédo especificadas, utilizando a férmula descrita

abaixo.

Incidéncia das IVASNC em 2016-2020 = N° de casos (por ano) x 100.000

Populacao hospitalizada-ano

Foi realizado o calculo da Prevaléncia(P) das Infec¢bes Virais Agudas do Sistema
Nervoso Central (IVASNC) em relacdo as Infeccbes Gerais do Sistema Nervoso Central

(IGSNC) nos pacientes hospitalizados, utilizando a formula descrita abaixo.

P = N°de IVASNC no periodo (2016-2020) x 100
N° de IGSNC no periodo (2016-2020)

Ademais, coletaram-se dados sobre tipo da infec¢do (Encefalite viral, Meningite viral,
Mielite viral, Meningoencefalite viral, Encefalomielite viral e Infec¢do viral aguda do SNC
n&o especificada), sexo, cor, plano de saude (Sistema Unico de Salde - SUS, privado, outro),
procedéncia, escolaridade, ano da hospitalizacdo, realizacdo de exames de neuroimagem (tipo
de abordagem do exame e os seus resultados), realizacdo de testes soroldgicos sanguineos e 0
seus resultados, idade(em anos completos), tempo de hospitalizacdo (em dias completos),
tempo de duracdo dos sintomas (em dias completos), tempo entre o inicio dos sintomas e 0
atendimento (em dias completos), necessidade de internagdo em Centro de Tratamento
Intensivo (CTI), tratamento, desfecho (alta, transferéncia hospitalar ou ébito).

Também foram coletados os sinais e sintomas apresentados, a realizacdo de coleta de
Liquido Cefalorraquidiano (LCR), o resultado da primeira coleta de LCR, aspecto do LCR,

glicorraquia, proteinorraquia, hemécias no LCR, leucocitos no LCR, linfomononucleares no
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LCR, neutréfilos no LCR, VDLR no LCR, outras sorologias no LCR e resultados, valor do
HGT na hora da puncdo lombar, realizacdo de cultura de microrganismos no LCR e seu
resultado, realizacdo da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e o seu resultado, realizagao
do exame de cultura viral no LCR e o seu resultado, o tipo de virus detectado.

A titulo de categorizacdo dos dados, foi considerado “infantojuvenil” 0s pacientes que
apresentam idade igual ou menor que 17 anos, “adulto jovem” dos 18 aos 39 anos, “adulto
velho” dos 40 aos 59 anos, “idoso jovem™ dos 60 aos 79 anos e “idoso senil” quando igual ou
acima de 80 anos. Os pacientes que apresentaram até um ano de idade foram considerados
como tendo 1 ano completo. Os pacientes com o0 tempo entre 0s sintomas e 0 atendimento
com durac¢do menor que 1 dia completo, foram considerados como tendo um 1 dia completo.
A diferenciacdo entre as Encefalites virais e Meningoencefalites virais foi realizada conforme
as informac0es descritas em prontuarios pelos especialistas que atenderam os pacientes.

Os dados foram coletados em prontuario eletrénico e transcritos para uma ficha de
coleta, sendo posteriormente transferidos para um banco de dados por dupla digitacdo, por
intermédio do programa EpiData® versao 3.1, de distribuicédo livre. Posteriormente, a analise
estatistica consistiu em medidas descritivas (distribuicdo absoluta e relativa das frequéncias
das variadveis categodricas, de medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis
numeéricas), utilizando o programa PSPP®, software de distribuigdo livre.

Obedecendo a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo do
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal da Fronteira Sul (CEP-UFFS), sob Parecer 4.671.733.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 81 individuos. A incidéncia das IVASNC nos pacientes
hospitalizados no periodo do estudo estad destacada na Tabela 1. A maior incidéncia das
IVASNC foi no ano de 2016, com 112,0 casos/100.000 hospitalizados, € a menor foi no ano
de 2018, com 51,3 casos/100.000 hospitalizados. Em relagdo as Encefalites Virais, a maior
incidéncia ocorreu no ano de 2019, com 29,2 casos/100.000 hospitalizados. As Meningites
Virais apresentaram a maior incidéncia no ano de 2016, com 44,8 casos/100.000
hospitalizados. As Meningoencefalites virais, por sua vez, apresentam a maior incidéncia no
ano de 2016, com 16,8 casos/100.000 hospitalizados.
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Tabela 1. Incidéncia (por 100.000 hospitalizados) das Infec¢des Virais Agudas do Sistema Nervoso Central
(IVASNC) nos pacientes internados em um hospital terciario. Passo Fundo, RS, 2016-2020.

Variaveis n Incidéncia/10°
IVASNC (n=81)
2016 20 112,0
2017 21 110,7
2018 10 51,3
2019 16 77,8
2020 14 78,8
Encefalites virais (n=15)
2016 3 16,8
2017 2 10,5
2018 1 51
2019 6 29,2
2020 3 16,8
Meningites virais (n=33)
2016 8 44.8
2017 7 36,9
2018 5 25,6
2019 6 29,2
2020 7 39,4
Meningoencefalites virais (n=8)
2016 3 16,8
2017 3 15,8
2018 0 -
2019 1 4,8
2020 1 5,6
Mielites virais (n=1)
2017 1 5,2

O total de internagdes no hospital terciario do presente estudo por todas as causas (por
ano) é descrito a seguir. No ano de 2016, foram registradas 17.852 internacfes. No ano de
2017, 18.969 internacdes. No ano de 2018, 19.476 internacdes. No ano de 2019, 20.540
internacdes. No ano de 2020, 17.763 internacGes. O total de hospitalizacdes no periodo de
2016 a 2020 foi de 94.600.

As Infeccdes Gerais do Sistema Nervoso Central (IGSNC), no periodo da pesquisa,
totalizaram 163 pacientes. Em relacdo a Prevaléncia, as Infec¢Bes Virais Agudas do Sistema
Nervoso Central (IVASNC) representaram 49,6% das IGSNC, ocorridas no HCPF no periodo
2016 a 2020. As Meningites virais apresentaram a segunda maior prevaléncia,
correspondendo a 20,2%, sendo seguida pelas Encefalites virais (9,2%), Meningoencefalites
virais (4,9%) e as Mielites virais (0,6%).

A caracterizacdo da amostra de pacientes hospitalizados acometidos por IVASNC se
encontra na Tabela 2. Em relacdo ao tipo da infeccdo, as Meningites virais foram as mais
prevalentes (40,8%). Nao foram encontrados casos de Encefalomielites virais. Os pacientes

sdo compostos, majoritariamente, pelo sexo masculino (58,0%) e de cor branca (98,7%). Um
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total de 72,8% dos individuos apresentava o SUS como plano de saude e cerca de 55,5% é
procedente de Passo Fundo.

A maior parcela dos pacientes realizou apenas Tomografia Computadorizada (TC)
(48,1%) como exame de neuroimagem. Observou-se que 93,2% das neuroimagens abordaram
apenas o Cranio. Cerca de 13,5% apresentaram sinais radioldgicos sugestivos de Encefalite,
com areas de hipersinal visualizado em T2/FLAIR na Ressonancia Magnética(RM) na regido
insular e em lobo temporal, e 1,3% dos casos apresentaram sinais compativeis com Mielite,
com hipersinal centromedular da regido de C3 a C7. Constatou-se que 13,3% dos casos de
Encefalite viral apresentaram sinais compativeis com Cerebrite viral, com hipersinal em
T2/FLAIR em regido cerebelar.

Em relacdo aos testes sanguineos, foram consideradas as sorologias para HBsAg,
Anti-HCV, Anti-HIV 1 e 2 para a maioria dos pacientes, e os testes para HTLV 1 e 2, CMV
em alguns casos. Observou-se que 84,4% das sorologias resultaram em N&o Reagentes e 9,8%
foram reagentes apenas para HIV.

Tabela 2. Caracterizagdo de uma amostra de pacientes hospitalizados acometidos por IVASNC em um
hospital terciario. Passo Fundo, RS, 2016-2020. (n=81).

Variaveis n %
Tipo da infeccdo
Encefalite viral 15 18,5
Meningite viral 33 40,8
Mielite viral 1 1,2
Meningoencefalite viral 8 9,9
Encefalomielite viral 0 0
Infeccdo viral aguda do SNC ndo especificada 24 29,6
Sexo
Masculino 47 58,0
Feminino 34 42,0
Cor
Branco 80 98,7
Pardo 0 0
Preta 1 1,3
Amarelo 0 0
Indigena 0 0
Plano de Salde
SUS 59 72,8
Privado 18 22,3
Outro 4 4,9
Procedéncia
Passo Fundo 45 55,5
Cidade do Rio Grande do Sul 36 44,5
Escolaridade (n=38)
Sem instrucéo 3 7,9
Ensino Fundamental Incompleto 10 26,3
Ensino Fundamental Completo 3 7,9
Ensino Médio Incompleto 6 15,8
Ensino Médio Completo 10 26,3
Ensino Superior Incompleto 2 5,3

Ensino Superior Completo 4 10,5
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Ano da hospitalizacdo

2016 20 24,7
2017 21 25,9
2018 10 12,3
2019 16 19,8
2020 14 17,3
Exame de neuroimagem
Tomografia Computadorizada (TC) 39 48,1
Ressonancia Magnética (RM) 10 12,4
TCeRM 25 30,9
Né&o realizado/N&o consta 7 8,6
Abordagem do exame de neuroimagem (n=74)
Cranio 69 93,2
Neuroeixo 5 6,8
Resultado do exame de neuroimagem (n=74)
Sem alteragBes 63 85,2
Sinais compativeis com Encefalite 10 13,5
Sinais compativeis com Mielite 1 1,3

Testes sorologicos sanguineos (n=51)

Reagente apenas para HIV 5 9,8
Reagente para VDLR 2 3,9
Reagente para HIV e VDLR 1 19
Né&o reagente 43 84,4

A caracterizagdo comparativa da amostra de pacientes hospitalizados acometidos por
IVASNC se encontra na Tabela 3. A maior parcela dos pacientes internados por IVASNC
eram adultos jovens (39,5%), sendo que a média de idade foi de 36,3 anos (+21,8), variando
de 10 meses a 90 anos. Ja a faixa etaria mais prevalente dos pacientes com Meningites Virais
foi a dos adultos jovens (54,5%), sendo que a média de idade foi de 29,1 anos (+15,9),
variando de 3 a 75 anos. No que tange as Encefalites Virais, a faixa etaria mais acometida foi
a ldosa jovem (33,3%), sendo que a média de idade foi de 52,2 anos (£25,3), variando de 7 a
86 anos. A faixa etaria dos pacientes com Meningoencefalites virais apresentou um pico
duplo de prevaléncia, nos adultos jovens (37,5%) e nos adultos velhos (37,5%), sendo a média
de idade de 40,7 anos (x21,7), variando de 17 a 82 anos.

Observou-se, nas IVASNC, um tempo de hospitalizacdo de até 9 dias (54,3%) e um
tempo de duracdo dos sintomas de 3 a 10 dias (60,4%). Um total de 84,8% dos pacientes com
Meningites virais apresentou um tempo entre o inicio dos sintomas e o atendimento menor ou
igual a 5 dias. Cerca de 20% dos pacientes acometidos por Encefalites virais e 25% dos
acometidos por Meningoencefalites virais necessitaram de internacdo em um Centro de
Tratamento Intensivo (CTI). No que tange ao tratamento, 87,8% dos pacientes com
Meningites Virais foram submetidos ao tratamento clinico sintomatico e 86,7% dos
acometidos por Encefalites foram submetidos ao tratamento com Aciclovir. O outro
tratamento descrito das IVASNC (1,2%) foi a Pulsoterapia com Corticosteroide associado ao

Aciclovir. A maior mortalidade foi observada nas Meningoencefalites Virais (25%).
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Tabela 3. Caracterizagdo de uma amostra de pacientes hospitalizados acometidos por IVASNC, Meningites
Virais, Encefalites Virais e Meningoencefalites Virais em um hospital terciario. Passo Fundo, RS, 2016-2020.

IVASNC Meningite Encefalite Meningoencefalite
(n=81) (n=33) (n=15) (n=8)
Variaveis n % n % n % n %
Idade
<17 18 22,2 9 27,3 1 6,7 1 12,5
18-39 32 39,5 18 54,5 3 20,0 3 37,5
40-59 17 21,0 4 12,1 4 26,6 3 37,5
60-79 10 12,4 2 6,1 5 33,3 0 0
>80 4 4,9 - - 2 13,4 1 12,5
Tempo de hospitalizacao
Até 9 44 54,3 25 75,7 1 6,7 4 50,0
10-19 26 32,2 7 21,3 8 53,3 3 37,5
20-29 8 9,8 - - 4 26,7 1 12,5
>30 3 3,7 4 3,0 2 13,3 - -
Tempo de duracéo dos
sinais e sintomas
3-10 49 60,4 30 90,9 1 6,6 2 25,0
11-20 25 30,9 3 91 10 66,7 5 62,5
21-30 7 8,7 - - 4 26,7 1 12,5
Tempo entre o inicio dos
sintomas e o atendimento
<5 62 76,5 28 84,8 11 73,3 4 50,0
6-10 16 19,7 5 15,2 3 20,0 2 25,0
11-15 3 3,8 - - 1 6,7 2 25,0
Necessitou de internagao
em Centro de Tratamento
Intensivo
Sim 10 12,3 1 3,1 3 20,0 2 25,0
Néo 71 87,7 32 96,9 12 80,0 6 75,0
Tratamento
Suporte Clinico 48 59,3 29 87,8 2 13,3 1 12,5
Aciclovir 30 37,1 4 12,2 13 86,7 6 75,0
Fanciclovir 1 1,2 - - - - 1 12,5
Ganciclovir 1 1,2 - - - - - -
Outro 1 1,2 - - - - - -
Desfecho
Alta 73 90,1 31 94,0 13 86,6 6 75,0
Transferéncia hospitalar 3 3,7 1 3,0 1 6,7 0 0
Obito 5 6,2 1 3,0 1 6,7 2 25,0

A prevaléncia de cada sinal e sintoma é demonstrada na Tabela 4. A Cefaleia foi o
sintoma mais prevalente nos pacientes com IVASNC (67,9%) e Meningites virais (87,8%). A
alteracdo de Nivel de Consciéncia foi um dos principais sintomas da Encefalite viral (53,3%)
e o principal da Meningoencefalite viral (75%).

Em relacdo aos Outros Sintomas das IVASNC (59,2%), podem se destacar tontura,
vertigem, mal estar, tremor de extremidades, fotofobia, fonofobia, afasia, prostracéo,
sonoléncia, histdria prévia de faringoamigdalite, lesGes vesiculares na pele sugestivas de
infeccdo pelo virus Varicela-Zoster(VZV), catatonia, espasmos hemifaciais, otalgia, disartria,

tosse, alteracdo de comportamento, inapeténcia, zumbido, alteragdo de motilidade intestinal e
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dor em toérax, regido lombar ou abdominal associada. Em relacdo aos Outros Sintomas das
Encefalites virais (80%) e das Meningoencefalites virais (75%), podem-se destacar a presenca
de lesbes vesiculares na pele sugestivas de infeccdo pelo virus varicela-zoster,
correspondendo a 13,3% e 12,5%, respectivamente.

Tabela 4. Caracterizacdo dos sinais e sintomas de uma amostra de pacientes hospitalizados acometidos por

IVASNC, Meningites Virais, Encefalites Virais e Meningoencefalites Virais em um hospital terciario. Passo
Fundo, RS, 2016-2020.

IVASNC Meningite Encefalite Meningoencefalite
(n=81) (n=33) (n=15) (n=8)

Variaveis n % n % N % n %
Cefaleia 55 67,9 29 87,8 8 53,3 4 50
Febre 36 44,4 16 48,4 6 40 4 50
Vomito 24 29,6 12 36,3 3 20 2 25
Alteracéo de Nivel de 23 28,4 3 9,0 8 53,3 6 75
Consciéncia
Néausea 19 23,4 11 333 4 26,6 2 25
Meningismo 17 20,9 8 24,2 3 20 1 12,5
Confusdo Mental 13 16,0 2 6,0 4 26,6 2 25
Cervicalgia 11 13,5 9 27,2 1 6,6 - -
Convulséo 10 12,3 1 3,0 3 20 4 50
Paresia 10 12,3 2 6,0 2 13,3 2 25
Agitagdo Psicomotora 7 8,6 - - 3 20 2 25
Alteragdes visuais 7 8,6 1 3,0 3 20 1 12,5
Ataxia 6 7,4 - - 4 26,6 - -
Alteragdo de Sensibilidade 5 6,1 - - 2 13,3 - -
Reflexos Patolégicos 4 4,9 1 3,0 1 6,6 - -
Sincope 3 3,7 2 6,0 1 6,6 - -
Paralisia de Nervos Cranianos 3 3,7 1 3,0 1 6,6 - -
Plegia 1 1,2 - - - - - -
Outros Sintomas 48 59,2 17 51,5 12 80 6 75

No que tange as IVASNC, a coleta de Liquido Cefalorraquidiano (LCR) foi realizada
em 79 pacientes. Destes, o padrdo da primeira coleta do LCR p06s centrifugacao se apresentou
majoritariamente de aspecto limpido e incolor (94,9%), glicorraquia entre 50 e 99mg/dI
(68,3%), com relacéo percentual entre a glicorraquia e 0 HGT da hora da puncéo entre 50 e
87% em 51,6% dos individuos (n=31). A média da glicorraquia foi de 63,5mg/dl (£39,1),
variando de 9 a 292mg/dl. A proteinorraquia mais prevalente foi a menor ou igual a 49mg/dl
(40,5%), com a média igual a 87,4md/dl (+101,5), variando de 4 a 623md/dl.

Também se destaca, de maneira majoritaria no LCR das IVASNC, os leucdcitos entre
10 e 99 por mm3 (30,4%), sendo que, dentre os leucdcitos, a maioria dos padrbes apresentava
100% de Linfomononucleares (LMN) (55,7%). A média de leucécitos no LCR foi de
171,48/mm3 (+268,8), variando de 1 a 1755 leucocitos/mm3. Os padrdes de LMN(%) no LCR
sdo percentualmente complementares ao padrdo de Neutréfilos no LCR. A descricdo dos

padrdes do LCR esta presente na Tabela 5.
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Tabela 5. Caracterizacdo do padrdo do Liquido Cefalorraquidiano (LCR) em uma amostra de pacientes
hospitalizados acometidos por IVASNC, Meningites Virais, Encefalites Virais e Meningoencefalites Virais em um
hospital terciario. Passo Fundo, RS, 2016-2020.

IVASNC Meningite Encefalite Meningoencefalite
(n=79) (n=33) (n=15) (n=7)

Variaveis n % n % n % n %
Aspecto

Limpido e Incolor 75 94,9 32 96,9 13 86,6 7 100

Limpido e Xantocrémico 4 51 1 3,1 2 13,4 0 0
Glicorraquia (mg/dl)

<49 21 26,6 10 30,3 4 26,7 2 28,6

50-99 54 68,3 22 66,6 9 60,0 5 71,4

>100 4 51 1 3,1 2 13,3 0 0
Relagéo entre Glicorraquia e
HGT(da hora da puncéo) (%)

16-49 15 48,4 6 46,1 3 50 1 50

50-87 16 51,6 7 53,9 3 50 1 50
Proteinorraquia (mg/dl)

<49 32 40,5 13 39,3 3 20 3 42,9

50-99 31 39,2 15 45,4 4 26,7 3 42,9

100-149 7 8,9 3 91 3 20 1 14,2

150-299 6 7,6 1 31 4 26,7 - -

>300 3 3,8 1 3,1 1 6,6 - -
Hemacias (mm?)

0-10 38 48,1 21 63,6 4 26,7 4 57,2

11-99 23 29,1 9 27,3 3 20 2 28,6

>100 18 22,8 3 9,1 8 53,3 1 14,2
Leucdcitos (mm3)

19 21 26,6 3 9,1 4 26,7 2 28,6

10-99 24 30,4 10 30,3 5 33,3 3 42,9

100-249 13 16,4 8 24,3 2 13,3 1 14,2

>250 21 26,6 12 36,3 4 26,7 1 14,2
Linfomononucleares (%)

<50 7 8,9 5 15,3 1 6,6 - -

51-99 28 35,4 15 45,4 4 26,7 3 42,8

100 44 55,7 13 39,3 10 66,7 4 57,2
Lactato (mg/dl)

10-19,9 39 49,4 17 51,4 5 33,3 3 42,9

20-29,9 27 34,2 11 33,3 7 46,7 3 42,9

30-90 13 16,4 5 15,3 3 20,0 1 14,2

Dentre as sorologias no LCR, o VDLR foi realizado em 97,5%, com resultado “Nao
Reagente” em todas as dosagens, sendo que em 2,5% ndo constavam a realiza¢do do exame.
Os pacientes que foram submetidos a dosagem de outras sorologias compreendiam 2,5%,
sendo essas: pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), Adenosina Deaminase
(ADA) e Bandas Oligoclonais (BOC) de Imunoglobulina G (IgG). Tais sorologias deram
resultado “Nao Reagente” em 100% dos casos. A Cultura de Microrganismos no LCR foi
realizada em 78 pacientes, com resultado Negativo em 100% dos casos. O exame de Reacédo
em Cadeia da Polimerase (PCR) e de Cultura Viral no LCR n&o foram realizados. N&o foi

detectado nenhum Tipo Viral das Infec¢Ges Virais do Sistema Nervoso Central.
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DISCUSSAO

Em primeiro lugar, na presente pesquisa, as incidéncias de Encefalites Virais variam
de 5,1 a 29,2 caso0s/100.000 hospitalizados em todas as faixas etarias. Pode-se destacar que a
menor incidéncia do periodo do estudo foi no ano de 2018, com 5,1 casos/100.000
hospitalizados e a maior foi no ano de 2019, com 29,2 casos/100.000 hospitalizados, o que
caracterizou um importante pico de crescimento entre 2018 e 2019.

Em uma Revisdo sobre estudos de base hospitalar, a incidéncia mundial das
Encefalites Virais entre todas as idades se apresentava de 1 a 6 casos/100.000 pessoas por
ano, sendo que a maioria dos estudos sugere que a incidéncia seja maior entre as criangas e
adolescentes, variando nesses de 1 a 16 casos/100.000 habitantes por ano. A incidéncia varia
de localizacdo, populacédo estudada e diferencas nas defini¢cdes dos casos e na metodologia da
pesquisa, sendo que a incidéncia relatada nos cendrios ocidentais se apresenta de 0,7 a 13,8
por 100.000 para todas as faixas etérias, sendo aproximadamente 10,5 a 13,8/100.000 em
criancas e de 0,7 a 12,6/100.000 em adultos®.

No presente estudo, é importante destacar que os calculos das incidéncias foram
realizados em base hospitalar, isto é, tendo o nimero de total de hospitalizados no periodo
como o denominador, o que superestima o valor das incidéncias quando comparadas a estudos
de base populacional. Também € importante destacar a possibilidade de subnotificagdo das
incidéncias do ano de 2020 em funcéo da pandemia de COVID-19, visto que houve um receio
da populagédo quanto a procura por atendimento médico e uma reorganizagdo dos servigos de
salide pelo novo panorama estabelecido®?,

Pode-se observar que, no presente estudo, a incidéncia das Encefalites virais dos anos
2016 (16,8 casos/100.000), 2019 (29,2 casos/100.000) e 2020 (16,8 casos /100.000) foram
mais elevadas que todas as estimativas do cenario mundial e ocidental descritas pelo referido
estudo de Reviséo.

Também pode-se destacar um outro estudo que menciona as faixas de incidéncia das
Encefalites virais entre 2,8 e 10,5 por 100.000, que foram relatadas nos Estado Unidos, Suécia
e Inglaterra, no ano de 2016"%. Na presente pesquisa, no ano de 2016, observa-se a taxa de
incidéncia de cerca de 1,6 vezes mais elevada que a maior faixa de incidéncia do referido
estudo, com uma taxa de aumento percentual de 60%.

A elevada incidéncia nessa pesquisa pode ser corroborada por um estudo ecoldgico
realizado em 2018, que avaliou a taxa de internacdo hospitalar por Encefalite Viral no Brasil.

Verificou-se o registro de 2075 internacOes hospitalares por essa doenca em 2018, no qual a
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taxa de internacdo hospitalar foi de 0,9 para 100.000 habitantes. O Rio Grande do Sul ficou na
quinta posicdo, com uma taxa de 1,2 para 100.000 habitantes®?.

Em relacdo as Meningites Virais, a epidemiologia mundial e brasileira se apresenta
mais bem estruturada, visto que essa é uma Doenca de Notificagdo Compulséria em diversos
paises, como no Brasil®. As estimativas de base populacional nos Estados Unidos sugeriram
uma incidéncia geral de meningite asséptica viral de 10 casos para cada 100.000 pessoas,
considerando todas as faixas etarias®. Outras estimativas, como na Finlandia, sugerem que as
criancas tém maior probabilidade de desenvolver meningite asséptica, apresentando uma
incidéncia anual de meningite viral em criangas com menos de um ano de idade de 219 casos
por 100.000, de maneira que esta incidéncia caiu para 19 casos a cada 100.000 habitantes na
faixa etaria entre 1 e 4 anos de idade, e continuou a diminuir com o aumento da idade*®.

No Brasil, entre os anos de 2003 e 2018, a média anual de casos de meningite viral foi
de 9.722 casos/ano, com uma incidéncia variando entre 3,5 e 8,2 casos/100.000 habitantes e
uma taxa de letalidade de 0,8%%. Entre o ano de 2014 e 2018, a Regido Sul ficou na segunda
posicdo com o maior numero de casos, tendo a maior incidéncia do pais no ano de 2017, com
cerca de 6,5 cas0s/100.000 habitantes®¥.

A presente pesquisa apresentou a incidéncia da Meningites virais variando entre 25,6 e
44,8 casos/100.000 hospitalizados, que correspondem, respectivamente, ao ano de 2018 e
2016. Quando comparada a incidéncia dos EUA, a menor incidéncia do presente estudo é
cerca de 2,5 vezes maior, com uma taxa de aumento percentual de 156%. Ademais, observou-
se nesta pesquisa a incidéncia de 36,9 casos/100.000 no ano de 2017, o que seria, em termos
comparativos, 5,6 vezes maior em relacdo a toda Regido Sul no mesmo ano, com uma taxa de
aumento percentual de 467%.

E importante salientar que a Meningite viral apresenta uma alta incidéncia em criancas
com menos de 1 ano de idade, com tendéncia a diminuigdo da incidéncia & medida que a faixa
etaria aumenta®. No presente estudo, a faixa etaria mais acometida por Meningites virais
foram os adultos jovens (54,5%), seguida da faixa etaria infantojuvenil, com 27,3% dos casos,
0 que vai em desacordo com a referida literatura.

No que tange as Mielites virais, a poliomielite € uma doenca de notificacdo
compulséria no Brasil®. Em relagdo ao Rio Grande do Sul, o panorama de notificagio de
paralisias flacidas agudas/poliomielite, no ano de 2017, foi de 23 casos/ano, com uma taxa de
notificacdo de 1,1% . No presente estudo, no ano de 2017, as Mielites virais apresentaram
incidéncia de 5,2 casos/100.000 habitantes, ndo ocorrendo outras incidéncias entre o periodo
de 2016 a 2020.
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Em suma, é importante ressaltar que a comparagdo entre as incidéncias das IVASNC é
demasiadamente complicada, uma vez que as definicbes de casos usadas nos diferentes
estudos variam, além da maioria dos estudos refletirem as doencas endémicas em seus
respectivos paises. Ademais, a Encefalite viral, na maioria dos paises, ndo é doenca de
notificagdo compulsdria, o que é outro fator que dificulta a analise®.

Em relacdo ao perfil epidemioldgico das IVASNC, um estudo brasileiro retratou que o
sexo masculino foi associado a um risco de 1,29 vezes maior de contrair essas doencas do que
sexo feminino (p < 0,0001)*?. Na presente pesquisa, embora ndo tenha sido realizado um
estudo analitico, pode-se observar uma prevaléncia ligeiramente maior de casos entre 0s
individuos do sexo masculino(58%) em relacdo ao feminino (42%).

No presente estudo, a cor branca foi majoritaria em relacdo as outras(98,7%). Isso é
explicado possivelmente pelo fato de o Estado do Rio Grande do Sul apresentar uma
distribuicdo populacional distinta do resto do Brasil, com cerca de 82,3% da populagédo de cor
branca, 11,4% de cor parda, 5,9% de cor negra e 0,4% amarelos ou indigenas

Quanto a faixa etaria, um estudo retratou que os individuos entre 1 e 4 anos
apresentaram taxa de internacao de 5,0 casos/100.000 habitantes, com Risco Relativo de 3,28
(p < 0,0001) e os pacientes com menos de 1 ano apresentaram uma taxa de 2,7/100.000, com
Risco Relativo de 6,02 (p < 0,0001)*?. Além disso, em um estudo de 2017, as taxas de
incidéncias mais altas de infecc@es virais do SNC foram documentadas em bebés com menos
de 1 ano de idade™®.

Na presente pesquisa, as taxas mais altas de IVASNC ocorreram na faixa etaria adulta
jovem, dos 18 aos 39 anos (39,5%), seguida da faixa etéaria infantojuvenil, com idade menor
ou igual a 17 anos completos (22,2%). Dentre essa ultima faixa etaria, apenas 1,2% dos
pacientes se apresentaram com idade igual ou menor que 1 ano de idade.

Em relagdo as manifestagdes clinicas das diferentes IVASNC, pode-se destacar que a
Meningite viral apresenta curso relativamente benigno, autolimitado, e o quadro clinico se
apresenta com o inicio abrupto de febre, sinais meningeos e cefaleia, incluindo rigidez de
nuca (meningismo), nauseas, vomitos, foto ou fonofobia®.

Em uma revisao sistematica, as manifestacdes clinicas mais prevalentes descritas nos
estudos analisados sobre Meningite viral foram a Febre (67-100%), Cefaleia (81-100%),
Vomitos (70-92%) e Meningismo (39-70%), sendo que, nos pacientes com menos de 2 anos
de idade, os sintomas tipicos comumente podem estar ausentes(.

No presente estudo, os sintomas mais prevalentes das meningites virais foram a
Cefaleia (87,8%), a Febre (48,4%), o Vomito (36,3%) e Nausea (33,3%). A Cervicalgia e 0
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Meningismo vém logo depois, com 27,2% e 24,2% respectivamente. Posto isso,
evidentemente as manifestac@es clinicas mais prevalentes sobre Meningite viral nesse estudo
vao em consonancia com a literatura cientifica mundial.

As manifestagdes clinicas da Encefalite viral sdo distintas, variando de acordo com o
agente etioldgico viral envolvido, regides afetadas do cérebro, estado imunoldgico, e a idade
dos pacientes. Nos adultos, as manifestacGes clinicas envolvem alteracdo do estado mental,
que variam de déficits leves a auséncia de resposta, convulsdes, agitacdo e déficits
neurologicos focais, como paralisia de nervos cranianos, hemiparesias e reflexos
patologicos™.

Em estudo desenvolvido no Canadé, dos 145 pacientes internados por Encefalite, 80%
dos casos desenvolveram a clinica de febre, 78% convulsdes, 78% sinais neuroldgicos focais
e em 47% dos casos houve rebaixamento do nivel de consciéncia®. No presente estudo,
53,3% apresentaram a clinica de cefaleia, 53,3% apresentaram rebaixamento do nivel de
consciéncia, 40% apresentaram a clinica de febre, 20% convuls@es e até 26,6% apresentaram
sinais neuroldgicos focais, como ataxia (26,6%), alteracGes visuais(20%), alteracdo de
sensibilidade (13,3%) e paresia (13,3%).

J& em um estudo multicéntrico de Encefalite por herpes simples em pacientes adultos,
91% dos pacientes apresentaram febre, 76% alteracdo do nivel de consciéncia, 59%
manifestaram distarbios da fala, 41% alteracdes comportamentais e 33% convulsdes®®. De
certa forma, tais estudos evidenciam a ampla variedade de sinais e sintomas nos pacientes
acometidos por Encefalites virais.

Apesar de nédo existirem sinais patognomoénicos de Encefalite ou Meningoencefalite,
ha pistas no exame fisico que podem sugerir um diagnéstico especifico. A parotidite
associada a alteracdo do estado mental pode sugerir encefalite por caxumba, em individuos
ndo vacinados para este virus®?. Além disso, nos casos de alteragdo do estado mental
associado a presenca de vesiculas agrupadas em um padrdo de dermatomos, pode-se sugerir
Encefalite pelo virus varicela-zéster (VZV), apesar da auséncia dessas erupg¢des cutaneas ndo
excluirem a consideracdo do diagndstico®. No presente estudo, 13,3% dos casos de
Encefalites virais e 12,5% dos casos de Meningoencefalites virais apresentaram lesdes
vesiculares na pele sugestivas de infecgdo pelo VZV.

Outrossim, embora ndo seja diagndstico, o exame de Liquido Cefalorraquidiano
(LCR) confirma a presenca da doenga de carater inflamatério no SNC. Normalmente o padréo
do LCR néo apresenta diferencas importantes entre as distintas infec¢bes virais agudas do

SNC, como a Meningite e a Encefalite®?,
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Em geral, o padrdo dessas infeccdes se manifesta por contagem elevada de leucdcitos,
mas comumente inferior a 250/mm3, e uma preponderancia percentual de linfécitos em
relagdo aos neutrofilos. E importante destacar que pode haver um predominio de neutréfilos
na infecgdo inicial e que geralmente € substituida por maioria linfocitaria em cerca de 8
horas®®. No presente estudo, considerando a primeira coleta do LCR, o padr&o leucocitario se
apresentou semelhante entre as IVASNC. A maior parcela das Meningites (63,7%),
Encefalites (73,3%) e Meningoencefalites (85,7%) virais apresentaram os leucécitos abaixo
de 250/mm3. Os padrdes de LCR constaram maioria de Linfomononucleares(LMN) em todas
as infeccdes analisadas, sendo que 100% de LMN foram majoritarios nas Encefalites Virais
(66,7%) e nas Meningoencefalites Virais (57,2%).

A Proteinorraquia, isto é, a concentracdo de proteina no LCR, normalmente se
manifesta inferior a 150mg/dl @®. Os achados deste estudo s&o semelhantes, uma vez que a
maioria das Meningites (93,8%), Encefalites (66,7%) e Meningoencefalites (100%)
apresentaram a Proteinorraquia inferior a 150mg/dl. A concentracdo normal de glicose no
LCR é acima de 50% do valor da glicose sanguinea, coletada no pelo Hemoglicoteste (HGT)
na hora da Puncdo Lombar, sendo que valores relativamente reduzidos podem ser observados
em Infeccdes Virais Agudas do SNC pelo Herpes Simples Virus (HSV), o Virus da Caxumba
e alguns Enterovirus®. Nesta pesquisa, a relacdo entre a Glicorraquia e 0 HGT foi
predominante entre 50 e 87% nas Meningites (53,9%), sendo que as Encefalites (50%) e
Meningoencefalites (50%) apresentaram percentual igualitario.

As hemécias sdo normalmente ausentes em pung¢des lombares nao traumaticas, sendo a
presenca significativa sugestiva de HSV-1 ou de outras encefalites necrotizantes®?). Em
virtude do tipo do estudo e da auséncia de informag6es em prontuério que determinassem a
ocorréncia ou ndo de puncdo lombar traumatica, ndo foi possivel analisar com relevancia a
presenca de hemaécias no LCR.

Ademais, 0 Lactato comumente se apresenta dentro dos valores de referéncia (9-19
mg/dl) nas Infeccdes Virais do SNC!®, Entretanto, no presente estudo, cerca de 50,6%
tiveram valores maiores que 20 mg/dl, divergindo do previsto pela literatura.

O presente estudo apresenta determinadas limitagfes. Uma vez que se trata de um
estudo com prontuarios eletrénicos, algumas informacdes sdo faltosas e incompletas e ndo se
tem controle sobre a qualidade dos dados. A caracterizacdo do que seria Encefalite viral e
Meningoencefalite viral foi realizada conforme as informages descritas em prontuarios pelos
especialistas que atenderam os pacientes e ndo seguindo critérios radiolégicos ou clinicos

padronizados. Os sinais e sintomas apresentados na pesquisa sao transcri¢des fieis ao descrito
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em prontudrio eletrénico pelos especialistas, e ndo foram padronizados objetivamente em sua
coleta primaria dos dados. Por fim, é necessario destacar que os calculos das incidéncias
foram realizados em base hospitalar, constituindo-se um viés que superestima o valor das
incidéncias quando comparadas aos estudos de base populacional.

Os pontos fortes do presente estudo se ddo pela escassez de dados clinico-
epidemioldgicos sobre as IVASNC tanto no municipio de Passo Fundo quanto no ambito
nacional. Existem poucos estudos sobre a epidemiologia das Encefalites virais no Brasil, em
virtude de ndo ser uma Doenca de Notificagio Compulséria em todos os Estados
Federativos®. Uma vez que as IVASNC sdo condigbes clinicas de baixa incidéncia
populacional, mas de alta morbimortalidade e capacidade de ocasionar surtos, faz-se
necessario compreender a sua ocorréncia na populacdo brasileira, para a possibilidade de
formular politicas publicas de satde cada vez mais eficazes.

Ademais, cabe salientar a necessidade de novos estudos sobre o assunto. As
Encefalites virais, em especial, séo as doencas virais agudas do SNC que mais necessitam de
estudos de base populacional no Brasil atualmente.

Torna-se evidente, portanto, que existe um aumento das incidéncias das IVASNC em
comparagdo a outros estudos® 12 1314 nog (ltimos 5 anos e que a tendéncia dessas
incidéncias € regredir na medida em que se aperfeicoam os métodos diagndsticos e
terapéuticos. Por fim, vale destacar que o presente estudo constatou a incidéncia das
IVASNC, a prevaléncia dessas em relacdo as Infec¢bes Gerais do Sistema Nervoso Central e
evidenciou o perfil clinico-epidemiolégico das IVASNC, assim como um parametro

comparativo entre as Meningites, Encefalites e Meningoencefalites Virais.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Ao final do trabalho, constatou-se o perfil clinico-epidemiolégico das Infecgdes Virais
Agudas do Sistema Nervoso Central (IVASNC), assim como um parametro comparativo entre
as Meningites, Encefalites e Meningoencefalites Virais. Assim, tal estudo apresenta de
maneira inédita no Brasil um delineamento comparativo entre o perfil clinico-epidemiol6gico
das IVASNC e descreve as incidéncia de cada uma das IVASNC detectadas. E importante
destacar que a presente pesquisa fornece um novo panorama sobre as Encefalites Virais no
municipio de Passo Fundo, descrevendo de maneira inédita diversas caracteristicas clinico-

epidemioldgicas locais.

Posto isso, espera-se que 0 presente estudo contribua com a literatura nacional e
internacional, auxiliando no conhecimento das amplas caracteristicas das IVASNC e servindo
de base para novos estudos sobre o assunto. Por meio desses conhecimentos, podem ser
formuladas politicas publicas de salde mais eficazes para a prevencdo dessas doencas
infectocontagiosas, de maneira a evitar que possiveis surtos ocorram e a aperfeicoar a visao

geral do acompanhamento desses pacientes.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL EFIDEMIOLO,GICO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS ACOMETIDOS
POR INFECC OLES VIRAIS AGUDAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Pesquisador: GUSTAVO OLSZANSKI ACRANMI

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 45013321.6.0000.5564

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.671.733

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de reapresentagiio de protocolo de pesquisa gue tem carta de resposta as pendéncias indicadas
conforme parecer n° 4.655.729.

Objetivo da Pesquisa:

Transcrigio das informagdes do projeto;

“Objetivo Primario: Identificar a incidéncia das infecgies virais agudas do Sistema Nervoso Central nos
pacientes hospitalizados.”

“Objetivo Secundario: Verificar guais as infecpbes virais agudas do Sistema Nervoso Central apresentam a
maior frequéncia. Estabelecer o perfil epidemioldgico. dos pacientes hospitalizados acometidos por
infecpbes virais agudas do Sistema Mervoso Central. Descrever guais doengas virais agudas do Sistema
MNervoso Central so mais prevalentes em cada faixa etaria. Averiguar a existéncia de casos confirmados de
doengas virais agudas do Sistema Nervoso Central que s8o preveniveis com a vacinagio nos pacientes
hospitalizados.”

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Transcricio das informacdes do projeto;

TRANSCRIGAO — RISCOS:
“Por se tratar de uma pesquisa com prontuarios, os pacientes incluidos no estudo estao
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submetidos ao risco de terem os dados pessoais expostos, podendo ocorrer a identificagio do(s)
paciente(s). Nesse sentido, a fim de evitar que isso ocorra, as informacdes colhidas em prontuario serio
substituidas por cadigos na planilha de dados e a coleta de dados ocorrera em lugar reservado dentro da
instituicdo HCPF. Além disso, o pesquisador se compromete a ndo revelar o nome ou quaisquer outros
dados que possam identificar os pacientes. Em caso de vazamento de dados de algum paciente, o estudo
sera imediatamente interrompido e os demais dados coletados serdo destruidos. Ademais, caso o risco
venha a ser concretizado, o pesquisador responsavel fara uma comunicagio via e-mail utilizando o canal
oficial de contato do departamento de pesguisa do hospital em gue esta sendo realizada a coleta dos dados

sobre o ocorrido para ciéncia do fato.”

TRANSCRICAQ — BENEFICIOS:

“Mao ha beneficios diretos previstos aos pacientes participantes deste estudo. Entretanto, podem-se
destacar os beneficios indiretos do estudo para a populagio, como: conhecer o perfil epidemiolégico. e a
real prevaléncia das infecgbes virais agudas do Sistema Mervoso Central, com as encefalites virais (que
carecem de estudos sobre o tema); conhecer a prevaléncia das infeccbes virals agudas que sao preveniveis
com a vacinacio, como a poliomielite, o que pode auxiliar na formulacio de novas politicas publicas de
salde ou na readequagio das existentes; o presente estudo pode servir como base para estudos
posteriores e podera ampliar os conhecimentos epidemioldgicos referentes ao municipio de Passo Fundo,
RS.”

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

0O pesquisador responsavel atendeu a pendéncia indicada no parecer i 4.655.729.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O pesquisador responsdvel anexou adequadamente na Plataforma Brasil, o Instrumento de Coleta de
dados/Formulario de Transcrigio de dados secundarios.

Recomendagbes:

Considerando a atual pandemia do novo coronavirus, e os impactos imensuraveis da COVID-19
(Coronavirus Disease) na vida e rotina dos/as Brasileiros/as, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) recomenda cautela ao/a pesquisador/a
responsavel e & sua equipe de pesquisa, de modo que atentem rigorosamente ao cumprimento das

orientagdes amplamente divulgadas pelos drgaos oficiais de salde (Ministério da
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Saude e Organizagio Mundial de Sadde). Durante todo o desenvolvimento de sua pesquisa, sobretudo em
etapas como a coleta de dados/entrada em campo e devolutiva dos resultados aos/as participantes, deve-se
evitar contato fisico proximo aos/as participantes efou aglomeracdes de qualquer ordem, para minimizar a
elevada transmissibilidade desse virus, bem como todos os demais impactos nos senvigos de saude e na
marbimartalidade da populag8o. Sendo assim, sugerimos que as etapas da pesquisa gue envalvam
estratégias interativas presenciais, que possam gerar aglomeragdes, e/ou que ndo estejam cuidadosamente
alinhadas as orientagdes mais atuais de enfrentamento da pandemia, sejam adiadas para um momento
opartuno. Por conseguinte, lembramos que para além da situagao pandémica atual, continua sendo
responsabilidade ética do/a pesquisador/a e equipe de pesquisa zelar em todas as etapas pela integridade
fisica dos/as participantes/as, ndo os/as expondo a riscos evitaveis e/ou ndo previstos em protocolo
devidamente aprovado pelo sistema CEP/COMNER;

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Protocolo de pesquisa sem pendéncias éticas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser coresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X.3.9. da Resolugio 466 de 1212/2012.

Figue atento(a) para as suas obrigacdes junto a este CEP ao longo da realizagio da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugio CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 & o Capitulo Il da
Resolugao CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”.

Lembre-se que:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissao deste parecer consubstanciado, devera ser erviado
um relatdrio parcial a este CEP (via NOTIFICACAQ, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até que seja enviado o relatdrio final.

2. Qualgquer alteracao que ocorra no decorrer da execucio do seu projeto e que nio tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. © ndo
cumprimento desta determinagao acarretara na suspensao ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa deverd ser encaminhado o relatdrio final por meio de NOTIFICACAQ, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovacao de publicizacio dos resultados, Veja modelo
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na pagina do CEP/UFFS.

Em caso de divida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 &s 12:00 e 14:00 &s 17:00) ou cep.uffs @uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opgio B e opgdo 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h &= 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no fcone no canto superior direito da pagina
eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS DO_P | 22/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1724713, pdf 20:29:52
Outros instrumento. pdf 22/04/2021 |GUSTAVO Aceito

20:29:26 | OLSZANSKI ACRANI
Qutros carta_pendencias.pdf 22/04/2021 | GUSTAVO Aceito
| _ 20:28:55 | OLSZANSKI ACRANI
Folha de Rosto folha_rosto_assinada_haniel, pdf 25/03/2021 |GUSTAVO Aceito
16:54:45 | OLSZANSKI ACRAMNI
Outros termo_ciencia_HC.pdf 25/03/2021 |GUSTAVO Aceito
15:49:20 |OLSZAMNSKI ACRANI
Qutros TCUDA_dispensa,pdf 25/03/2021 |GUSTAVO Aceito
15:48:02 |OLSZANSKI ACRANI
TCLE [ Termosde | TCLE_dispensa.pdf 25/03/2021 |GUSTAVO Aceito
Assentimento / 15:48:48 | OLSZANSKI ACRANI
Justificativa de
Auséncia _
Projeto Detalhado /| projeto_completo.pdf 25/03/2021 |GUSTAVO Aceito
Brochura 1548:30 | OLSZANSK] ACRANI
Investigador

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Mao
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6.2 ANEXO B — NORMAS DA REVISTA BRASILEIRA DE NEUROLOGIA E
PSIQUIATRIA

CONDICOES PARA SUBMISSAO

Como parte do processo de submissédo, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da submissdo em relagdo a todos os itens listados a seguir.
As submissdes que ndo estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. Todas as submissdes devem ser enviadas por meio do Sistema Eletrénico de Editoracdo de Revista— SEER. O texto deve estar gravado em
extensdo RTF (Rich Text Format) ou em formato do Microsoft Word, desde que ndo ultrapasse 4MB.

2. O preenchimento dos metadados é obrigatorio, sem o qual o artigo ndo poderd seguir para a etapa de avaliagio:
Titulo: No idioma original, com versdo em portugués e inglés;
Autor(es): Nome completo, titulagéo, atividade principal (professor assistente, adjunto, titular; estudante de graduacio, pos-graduacéo,
especializacdo), afiliacdo (instituicdo de origem ou clinica particular, departamento, cidade. estado e pais) e e-mail. O limite do nimero de
autores é seis, exceto em casos de estudo multicéntrico ou similar.
Autor para correspondéncia: nome, endereco postal e eletrénico (e-mail) e telefone;
Conflito de interesses: Caso exista alguma relacdo entre os autores e qualquer entidade publica ou privada que possa gerar conflito de
interesses, esta possibilidade deve ser informada;
Resumo: Estruturado no idioma original. com versio em portugués e inglés:
Palavras-chave: No idioma original, com versdo em portugués e inglés.

3. O manuscrito ndo deve ter ultrapssar 20 paginas.
Verificar a Politica de Segéo

As paginas do texto devem ser formatadas em fonte Times New Roman, tamanho 12, pagina padrio A4, numeradas no canto superior direito,
com margens superior e esquerda de 3 cm e margens inferior e direita de 2 em. Deve-se usar espago entrelinhas 1.5, em uma coluna, sem
espacos entre os paragrafos, que devem ter entrada de 1.25 cm. As citacdes diretas com mais de 3 linhas e as notas de rodapé devem estar em
corpo tamanho 10.

4. O titulo e o subtitulo (quando houver) do texto devem aparecer em negrito (sem itdlico), em Caixa Alta e Baixa. Eles devem ser claros,
objetivos, precisos e concisos, ndo devem conter qualquer numeragdo. Algo entre 5 e 13 palavras é de muito bom tamanho.

5. O resumo deve conter o maximo de 250 palavras e sua estrutura deve variar conforme a segdo a que se encaminhard o manuscrito: artigo
original (Objetivo, Metodologia. Resultados e Conclusdo ou Purpose. Methods, Results, Conclusions para o abstract: Relato de caso
(Objetivo, Descri¢do do caso, Conclusio ou Purpose, Case description, Conclusions para o abstract); Revisdo de literatura: a forma
estruturada para o artigo original pode ser seguida, mas ndo é obrigatéria. Todos os artigos submetidos em portugués deverdo ter resumo em
portugués e em inglés. Os artigos submetidos em inglés deverdo vir acompanhados de resumo em portugués, além do abstract.

6. As palavras-chave (minimo de 3 e méximo de 5, no idioma original do artigo) devem constar na base da Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
disponivel: http://decs.bvs.br ou do Index Medicus.

7. Obrigatoriamente, os arquivos anexos ou apéndices (questionario, entrevista entre outros) devem encaminhados em arquivos independentes
como arquivos suplementares durante o processo de submissdo no SEER.

8. As tabelas, figuras, graficos ou quadros devem ser inseridos no corpo do manuscrito precedidos do texto que os citam. Devem ser numerados
sequencialmente e formatados dentro das margens. Os autores devem ter conhecimento das limitagdes impostas pelo tamanho e layout da
revista. Portanto, as tabelas grandes devem ser evitadas.

9. Agradecimentos: Devem ser breves e objetivos, a pessoas ou instituigdes que contribuiram significativamente para o estudo, mas que ndo
tenham preenchido os critérios de autoria. O apoio de agéncias de fomento e outras organiza¢des devem ser mencionados nesta secdo. Pode
ser mencionada a apresentacdo do trabalho em eventos cientificos.

10. As referéncias deverdo respeitar as normas do International Comunittee of Medical Journals Editors (Vancouver Group).

a) Citar, no maximo, 23 referéncias para artigos de pesquisa, 15 para relato de caso e 50 para revisdo de literatura;

b) A lista de referéncias deve ser escrita em espaco duplo, em sequéncia numérica, conforme sdo mencionadas pela primeira vez no texto. A
referéncia deverd ser completa, incluindo o nome de todos os autores (até seis), seguido de “et al.” quando for o caso.

¢) Os autores devem checar se os autores citados estdo referenciados antes de submeter o artigo:

d) As abreviaturas dos titulos dos periddicos internacionais citados deveréo estar de acordo com o Index Medicus/ MEDLINE e para os titulos
nacionais com LILACS e BBO.

As referéncias devem ser identificadas no texto, nos quadros. e nas legendas com algarismos drabes entre parénteses. As referéncias citadas

apenas em quadros ou em legendas de figuras devem ser numeradas de acordo com a sequéncia estabelecida pela primeira identificacdo no
texto desse quadro ou figura.

Evitar citar uma comunicacdo pessoal a menos que esta forneca informacéao essencial nao disponivel numa fonte de informacao publicada.
Neste caso o nome da pessoa e a data da comunicacdo devem ser citados entre parénteses no texto.
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11. Outros aspectos a serem observados:
Na reproducdo de documentagdo clinica, deve-se evitar o uso de iniciais, nomes e nimeros de registro de pacientes. A identificacio de
pacientes nio ¢ permitida. Um termo de consentimento esclarecido, assinado pelo paciente, quanto ao uso de sua imagem e documentagao
médica devera ser fornecido pelo(s) autor(es) quando solicitado pela Revista.
Ao reproduzir no manuscrito algum material previamente publicado (incluindo textos, graficos, tabelas, figuras ou quaisquer outros
materiais), a legislagdo cabivel de direitos autorais devera ser respeitada. O(s) autor(es) devem fornecer um documento emitido pela entidade
publicadora (ou autor da foto) pertinente, autorizando o uso de tais materiais.
Todo trabalho de pesquisa que envolva estudo com seres humanos devera citar no inicio desta secdo que o protocolo de pesquisa foi aprovado
pela comissao de ética da institui¢do de acordo com os requisitos nacionais e internacionais, como a Declaracdo de Helsinki.
O nimero de registro do projeto de pesquisa no SISNEP/Ministério da Saude ou o documento de aprovagie de Comissio de Etica equivalente
internacionalmente deve ser enviado como arquivo suplementar na submisséo on-line (obrigatorio). Trabalhos com animais devem ter sido
conduzidos de acordo com recomendacdes éticas para experimentacio em animais com aprovagio de uma comissdo de pesquisa apropriada e
o documento pertinente deve ser enviado como arquivo suplementar.
As unidades de medida devem seguir o Sistema Internacional de Medidas.
Na primeira citagdo de marcas comerciais deve-se escrever o nome do fabricante e o local de fabricagdo entre parénteses (cidade, estado,

pais).

Disponivel em: https://rbnp.emnuvens.com.br/rbnp/about/submissions#authorGuidelines
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