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Resumo

A dengue atingiu mais de 770 mil pessoas no Brasil durante os primeiros cinco meses de 2020. Possuindo quatro
sorotipos diferentes, é considerada uma infeccdo viral endémica grave influenciada pelo nivel de urbanizacdo. A
confirmacdo diagnostica € realizada apenas com o exame sorolégico IgM e IgG, mas devido a positivacao tardia destes
testes, seis e nove dias respectivamente, o tratamento quase sempre € empirico. Entre 1-5% dos casos de dengue evoluem
para doencas neuroldgicas, tanto pela atuagdo direta do virus no sistema nervoso, quanto pela reacdo imunoldgica, que
acaba manifestando-se de forma mais tardia na forma de encefalite. Este estudo relata o caso de uma paciente com
encefalite pds-dengue. Inicialmente a paciente AST, 66 anos, procurou atendimento com queixa de lipotimia e teve alta
hospitalar ap6s medidas de suporte. Evoluiu com piora progressiva, apresentando sintomas dispépticos, mialgia e
flutuacdo do nivel de consciéncia, sendo novamente internada para tratamento. Apos avaliagcdo multidimensional foi
realizada tomografia computadorizada, que ndo demonstrou alteragdes e pungdo liquérica. Foi realizado terapéutica
empirica com Valproato de Sédio, Dexametasona, Ceftriaxona, Panciclovir e tratamento de suporte com controle
hemodindmico e das crises convulsivas. Com sorologia 1gG dengue positiva a equipe manteve a terapéutica para
encefalite viral. A evolucéo foi favoravel com sequelas minimas, como leve fraqueza proximal e amnésia lacunar.
Portanto, conclui-se que infec¢Bes pelo virus da dengue, assim como por outros arbovirus podem causar complicacfes
potencialmente fatais como encefalite viral, necessitando de diagndstico e intervengao precoce.

Palavras-chave: Dengue; Encefalite; Dengue grave; Encefalite viral; Encefalite por arbovirus.

Abstract

Dengue affected more than 770,000 people in Brazil during the first five months of 2020. Having four different
serotypes, it is considered a severe endemic viral infection influenced by urbanization level. Diagnostic confirmation is
performed only with the serological IgM and 1gG tests, but due to late positivity of these tests, six and nine days
respectively, the treatment is almost always empirical. Between 1-5% of dengue cases evolve into neurological disease,
both by the immunological reaction, which ends up manifesting itself later in the form of encephalitis. This study reports
the case of a patient with post-dengue encephalitis. Initially, the patient AST, 66 years old, sought care complaining of
lipothymia and was discharged from hospital after supportive measures. She evolved with dyspeptic symptoms, myalgia
and fluctuating level of consciousness, being hospitalized again for treatment. After multidimensional evaluation,
computed tomography was performed, which showed no changes. A CSF puncture was also requested. Empirical
therapy was performed with Sodium Valproate, Dexamethasone, Ceftriaxone, Panciclovir and supportive treatment for
hemodynamic and seizure control. With positive dengue 1gG serology, the team maintained therapy for viral
encephalitis. The evolution was favorable with minimal sequelae, such as mild proximal weakness and lacunar amnesia.
Therefore, it is concluded that infections by dengue virus, as well as by other arboviruses, can cause potentially fatal
complications such as viral encephalitis, requiring early diagnosis and intervention.
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Resumen

El dengue afect6 a mas de 770 mil personas en Brasil durante los primeros cinco meses de 2020. Con cuatro serotipos
diferentes, se considera una infeccion viral endémica severa influenciada por el nivel de urbanizacién. La confirmacion
diagndstica se realiza nicamente con las pruebas serolégicas IgM e 1gG, pero debido a la positividad tardia de estas
pruebas, seis y nueve dias respectivamente, el tratamiento casi siempre es empirico. Entre 1-5% de los casos de dengue
evolucionan a enfermedades neuroldgicas, tanto por la accién directa del virus en el sistema nervioso, como por la
reaccion inmunoldgica, que acaba manifestandose posteriormente en forma de encefalitis. Este estudio reporta el caso
de un paciente con encefalitis posdengue. Inicialmente, el paciente AST, de 66 afios, acude a consulta por lipotimia y
es dado de alta hospitalaria tras medidas de soporte. Progresé con empeoramiento progresivo, con sintomas dispépticos,
mialgias y fluctuacién del nivel del nivel de conciencia, siendo nuevamente hospitalizada para tratamiento. Después de
la evaluacién multidimensional, se realizé tomografia computarizada, que no mostré alteraciones y puncion de LCR.
Se realizo terapia empirica con Valproato de Sodio, Dexametasona, Ceftriaxona, Panciclovir y tratamiento de apoyo
con control hemodinamico y convulsiones. Con serologia 1gG de dengue positiva, el equipo mantuvo la terapia para la
encefalitis viral. La evolucion fue favorable con minimas secuelas, como leve debilidad proximal y amnesia lacunar.
Por tanto, se concluye que las infecciones por el virus del dengue, asi como por otros arbovirus, pueden ocasionar
complicaciones potencialmente fatales como la encefalitis viral, requiriendo un diagndéstico e intervencién precoces.
Palabras clave: Encefalitis; Dengue severo; Encefalitis viral; Encefalitis por arbovirus.

1. Introducéo

A dengue atingiu mais de 770 mil pessoas no Brasil durante os primeiros cinco meses de 2020 (Ministério da Salde,
2020). E considerada uma infecgéo viral endémica grave influenciada pelo nivel de urbanizacio e onerada pelo clima tropical
que favorece o criadouro do maior vetor epidemiolégico, mosquitos do género Aedes (Khetarpal & Khanna, 2016; Kamal et al,
2018; Guzman et al, 2016)

De acordo com o Instituto René Rachou (2020), vinculado a Fiocruz, o virus da dengue possui quatro sorotipos
diferentes, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, permitindo que uma pessoa infectada no passado possa sofrer uma nova
infeccdo, visto que os anticorpos gerados na doenca prévia sdo atuantes apenas para o sorotipo adquirido, ndo combatendo os
demais trés tipos.

A suspeicdo de dengue é baseada nas manifestagdes clinicas do paciente, presenca de febre, normalmente maior que
38°C, acompanhada de pelos menos dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retro-orbitéria, mialgia, artralgia, prostracéo,
exantema, nduseas ou vomitos, associado a uma area com presenga epidemioldgica da doenga ou historico de viagem nos Gltimos
14 dias para uma area endémica. A duragdo média dos sintomas € de sete a dez dias na maioria dos individuos (Fonseca, 2016).
Segundo o ministério da sadde, a classificacdo de caso se divide em caso suspeito, casos suspeitos com sinais de alarme, caso
suspeito de dengue grave, caso confirmado e caso descartado (Brasil, 2013).

A confirmag&o diagnoéstica é realizada com exames laboratoriais. A sorologia é realizada através do método Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), detectando IgM e IgG, devendo ser realizado ap6s o sexto dia de manifestacdo clinica
(Fonseca, 2016). E possivel também realizar a procura direta do virus ou antigenos virais através das técnicas de RT-PCR,
isolamento viral, NS1 e imuno-histoquimica, devendo ser realizado até o quinto dia de sintoma (Brasil, 2013).

No entanto, nao existe tratamento especifico para o virus da dengue, é realizada apenas administragdo medicamentosa
para alivio sintomatico. Entre 1-5% dos casos de dengue provocados pelos sorotipos DENV-2 e DENV-3 evoluem para doencgas
neuroldgicas, tanto pela atuacdo direta do virus no sistema nervoso, gerando inflamacdo (mielite), quanto pela reacao
imunolégica, que acaba manifestando-se de forma mais tardia, cerca de um més ap6s o quadro viral classico (Homero, 2010).

Homero (2010) relata que casos de encefalite sdo marcados pela repentina reducéo do nivel de consciéncia, sonoléncia,
convulsdes e déficit neurolégico focal (perda de forca em um dos membros), podendo evoluir para irresponsividade ao meio

ambiente e tendo ainda como maior risco a deficiéncia respiratoria.
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A encefalopatia geralmente ocorre secundariamente a disfuncdo de varios sistemas, como no choque, hepatite e
sindrome respiratoria aguda. A encefalite como resultado de dengue é rara e poucos casos foram reportados (Baheti et al, 2018;
Porwal & Chauhan, 2016; Varatharaj, 2010).

Outras formas de encefalites, como as autoimunes sdo mais documentadas na literatura. Embora a apresentacdo clinica
seja diversa e idade de incidéncia variada, varios anticorpos sdo direcionados a receptores, como 0 NMDA, AMPA, GABA

(subunidade a e b) e glicina (Newman et al, 2016; Collao-Parra, Urra & Derio, 2018).

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de caso descritivo de carater qualitativo realizado em um hospital pablico do oeste do Parana. As
informacdes foram obtidas por meio de entrevista aos familiares, além de revisdo dos prontuarios médicos da paciente. Apos
coleta das informac6es do caso, foram obtidos em artigos cientificos e livros especializados dados para realizar a discussao.

Como base metodoldgica utilizou-se o trabalho de Yin (2015).

3. Resultados

Paciente A.S.T. 66 anos, sexo feminino, casada, residente em um municipio do oeste paranaense, procurou 0 pronto
socorro (PS) no dia dez de margo de 2020, devido a um “mal-estar” associado a émese. Foi submetido a tratamento sintomético
e a paciente ficou em observacao durante o periodo noturno, tendo alta apés melhora parcial dos sintomas.

Nos dias posteriores os sintomas persistiram e no dia vinte de marco de 2020 ela retornou ao PS com fadiga, mialgias,
dores articulares difusas, nduseas e vomitos. Foram solicitados hemograma (resultados na Tabela 1) e sorologia qualitativa do
antigeno NS1. Esta apresentou-se negativa, contudo, o exame NS1 exige uma janela de 1 a 5 dias ap6s a infec¢do para ser
detectado e a paciente foi encaminhada para residéncia.

Dois dias apés a busca do PS, a paciente se dirige ao hospital com piora da émese e mialgia decorrendo o internamento.
Os resultados dos exames laboratoriais desta data estdo registrados na Tabela 1. Foram prescritas medidas de suporte e hidratacdo
venosa. Verificou-se melhora sintomatica e a paciente seguiu llcida e orientada, mas relatando ansiedade, sudorese, desconforto
epigastrico, mialgia e cefaleia.

O exame fisico na admissdo hospitalar era o seguinte:

e Frequéncia Cardiaca: 64 batimentos por minuto (bpm)

e Saturagdo de Oy: 96%

e  Frequéncia respiratoria: 16 incursdes respiratorias por minuto (irpm)

e  Pressdo Arterial: 140x80 mmHg

e Temperatura Axilar: 36,5° C

o Reflexo fotomotor direto e consensual lentificado & direita.

e Ausculta cardiaca: Bulhas ritmicas normofonéticas em 2 tempos, sem sopros.

e Ausculta pulmonar: Murmdrios vesiculares presentes e distribuidos universalmente.

e Abdome: Ruidos Hidroaéreos presentes, espaco de Traube timpanico, sem defesa ou massas.
e Membros Superiores: Amplitude de movimento direito preservado e flexdo a esquerda.
e Membros Inferiores: edema +/++++, pulsos presentes e simétricos.

o Reflexo de Babinski positivo a direita.
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No primeiro dia apds internagdo a paciente apresenta uma queda no estado geral, com um aumento das nauseas, tontura
e hiporexia. Com a evolucdo clinica desfavoravel e a suspei¢do de um quadro sugestivo de patologia gastrointestinal foram
solicitados exames laboratoriais (fungdo renal e hepatica, Tabela 1) e uma endoscopia, realizada no dia 24 de marco,
demonstrando uma gastrite erosiva de antro e piloro.

A paciente evoluiu com sonoléncia e as 20:00h apresentou uma crise convulsiva, apés realizou-se tomografia de cranio.
A prescricdo do dia foi: dieta leve, SG 5% 500 mL + complexo b 8/8 h, uma ampola de plasil, uma de ondansentrona e outra de
dipirona por via endovenosa, diazepam 10 mg endovenoso e uma ampola de gardenal intramuscular. Foi ofertado O nasal 4
I/min, sonda Folley, controle da diurese e monitorizagdo de sinais vitais.

Ap6s 0 quadro convulsivo e o rebaixamento do nivel de consciéncia (Glasgow 10), foi solicitado a avalicdo da
neurologia que suspeitou de uma encefalite. Foi iniciado a terapia empirica para tratamento de encefalite, que consiste em
combater o patdgeno mais prevalente (Herpes virus), com a utilizacdo de fanciclovir e dexametasona para diminuir o grau de
dano inflamatdrio de uma possivel encefalite pés-infecciosa e ceftriaxona para agentes bacterianos. Ademais, foi utilizado
Valproato de Sodio para prevenir novas crises convulsivas. Também foi coletado o Liquido Cefalorraquidiano (LCR) em volume
de 4 ml, ligeiramente turvo, leucocitos 3/mms3, hemécias 853/mm3, glicose 92 mg/dL e proteinas 30 mg/dL, caracteristicas que
ndo indicam para um diagnostico especifico, e solicitado testes pra Herpes Virus (HSV-1), Citomegalovirus, cultura para

bactérias, sorologia para HIV e sifilis, além da sorologia para arbovirus.

Evolucgéo:

A paciente foi acompanhada e constantemente reavaliada, o teste soroldgico para deteccdo de anticorpos contra
antigenos da dengue com resultado 1gG positivo e os demais testes negativos. A paciente teve melhora gradual dos sintomas,
voltando gradativamente as suas atividades basicas de vida com auxilio de fisioterapia. Ela utilizou sonda nasoenteral por 15
dias apés alta. Ademais, houve amnésia lacunar do periodo de inicio dos sintomas até a alta hospitalar no dia 1° de abril de 2020.

Na reavaliagdo com a neurologia no dia 14 de maio de 2020 a paciente estava utilizando: Valproato de s6dio 50mg/mL
suspensdo na dose de 5 ml e 8 gotas de Clonazepam a noite. Valsartana 320mg + hidroclorotiazida 12,5 mg e levotiroxina 25mcg

pela manhd e propranolol 40 mg na frequéncia de duas vezes ao dia.

Exame Fisico (14/05/2020):
e Bom estado geral, licida e orientada no tempo e espaco, anictérica, aciandética, afebril e hidratada. Sem alterac6es
cognitivas na anamnese.
e Ausculta cardiaca: Bulhas ritmicas e normofonéticas em 2 tempos sem sopros.
e Ausculta pulmonar: Murmdrios vesiculares distribuidos universalmente sem ruidos adventicios.

e Abdome: Ruidos Hidroaéreos presentes e normodistribuidos, sem dor a palpacéo superficial e profunda.

Exame Neurolégico (14/05/2020):
e Para determinaco da forca foi utilizada a classifica¢do de forca do Medical Research Council (MRC)
e Membro superior direito: proximal 4, distal 5
e Membro superior esquerdo: proximal 4, distal 5
e Membro inferior direito: proximal 4, distal 5
e Membro inferior esquerdo: proximal 3, distal 4

e  Amplitude de movimento preservada.
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e Reflexo vasto medial aumentado.

e Fraqueza proximal.

Figura 1: Evolucio da quantidade de plaquetas da paciente, em células/mm?
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A trombocitopenia (quantidade de plaquetas <150mil/mm?®) é uma alteracdo caracteristica em casos de Dengue
(Krishnamoorthy et al, 2017; Chao et al, 2019). A paciente apresentou trombocitopenia por todo o periodo estudado, evoluindo

com tendéncia de aumento na quantidade de plaquetas, chegando préximo ao minimo fisiol6gico no dia 25/03/2020 (Figura 1).

Figura 2: Evolucdo dos valores de transaminase glutamico-pirdvica (TGP).
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Figura 3: Evolucdo dos valores de transaminase glutamico oxalacética (TGO).
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O aumento dos testes de funcdo hepatica (TGO/AST e TGP/ALT) sdo preditores de severidade na Dengue
(Krishnamoorthy et al, 2017). Esses dados estdo em conformidade com evolug&o da paciente, onde houve tendéncia de aumento
de TGO e TGP entre os dias 22/03 e 25/03/2020 (Figura 2 e 3).
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Tabela 1: Evolugdo dos exames laboratoriais

Exames 20/03/2020 22/03/2020 24/03/2020 25/03/2020
Eritrécitos 3.950.00/mm?3 4.130.00/mm3 3.770.00/mm3  4.270.000/mm?3
Hemoglobina 12.2 g/dL 12.5 g/dL 11.6 g/dL 12.9 g/dL
Linfécitos 17,30% 36,90% 26,80% 64%
Neutrdfilos 70,40% 46,60% 63,10% 27,40%
Plaquetas 74 000/mm3 82 000/mm3 106 000/mm3 130 000/mm3
Leucdcitos 2 000/mm3 5 000/mm3 3 800/mm3 9 300/mm3
TGO 54 U.I/L 112 U.I/L 121 U.I/L
TGP 37 U.l/IL 96 U.l./L 147 U.I/L
VCM 95.2 8 97.3 8 93.1 8 92.4 8
HCM 30.9 pg 30.3 pg 30.8 pg 30.2 pg
Creatinina 0,75 0.61 mg/dL
Bilirrubina total 1.94 mg/dL
Bilirrubina direta 0.81 mg/dL
Bilirrubina
indireta 1.13 mg/dL.
Ureia 15 mg/dL
Saédio 136 mEqg/L
Potassio 4 mEqg/L

Fonte: Autores (2021).

4. Discussao

Segundo dados oficiais do MS, no ano de 2019 foram notificados 1.544.987 casos de dengue em territério nacional
(prevaléncia de 753,2 casos por 100 mil habitantes), sendo que 1.419 foram casos graves (Ministério da Sadde, 2020). E
importante salientar que ndo houve a descri¢do dos casos graves.

No mundo é estimado um nimero total de 100 milhdes de infeccBes e 25.000 6bitos. Existem numerosas manifestacfes
neuroldgicas como mielite transversa, sindrome de Guillain-Barré e encefalopatia, esta, com incidéncia de 0,6 a 6,2% dos casos,
sera o objeto deste relato.

Suponha-se que alguns mecanismos fisiopatoldgicos sejam responsaveis pela sintomatologia. A priori é descrito uma
forma de encefalopatia por insuficiéncia hepatica, liberagdo de neurotoxinas, hemorragia intraparenquimatosa por
extravasamento e insuficiéncia na producéo de fatores de coagulagdo. A posteriori um mecanismo de resposta imunolégica
indireta, pés-infecciosa devido a fatores inflamatérios filtrados nos LCR, ou, ainda ndo comprovado, infeccdo direta e encefalite
(Borawake et al, 2011).

No caso supracitado podemos sugerir a segunda hip6tese, com resposta imunoldgica indireta devido a evolugdo. Foi
demonstrado um processo gradual de piora sintomatoldgica e uma melhora dos exames laboratoriais a partir do décimo dia, a
plaquetopenia foi reduzida gradualmente como demonstrado na Figura 1. Seguindo a historia natural da doenca e contrastando
com a resposta imune temos um periodo em que elas sinergizam, de 7 até 14 dias, periodo em que a resposta imune adaptativa é
montada (Abbas, Lichtman & Pillai, 2015) e a encefalite pds infecciosa ocorre.

Os achados clinicos de encefalite se demonstram muito claros, o sinal de Babinski em membro inferior direito indica
distarbio no cortex frontal esquerdo, com liberagéo do 2° neurdnio motor, e a flexdo do membro superior esquerdo, indica perda
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da inibi¢do do ndcleo rubro pelo cértex direito. Estas lesdes focais, associadas com o rebaixamento de consciéncia, nauseas e
émeses sdo classicos da encefalite asséptica (Machado & Haertel, 2013).

Descartados outras causas provaveis, considerar-se-a o diagndstico laboratorial e clinico de Dengue. Comprovado a
posteriori por teste sorologico de detecgdo de IgG Como profilaxia para encefalite herpética iniciou-se fanciclovir no 21° dia,

respaldado pelo protocolo de encefalite da Sociedade Brasileira de Neurologia (Neto & Takayanagui, 2013).

5. Considerac0es Finais

O caso descrito acima alerta para manifestacdes atipicas da Dengue, uma doenca altamente prevalente que pode
apresentar, mesmo que com baixa incidéncia, quadros neuroldgicos de dificil diagndstico. Lembrar desta manifestacdo como
diagnéstico diferencial é de suma importancia em territério nacional em consonancia com a importancia epidemiolédgica do
agente causador.

A paciente teve evolucdo favoravel, com sequelas minimas, refor¢cando a necessidade de um diagnéstico rapido
associado aos protocolos baseado em evidéncias que concernem a pratica médica. Além disso, o levante hipotético reduz a
iatrogenia e procedimentos de alto custo sem importancia diagnoéstica.

Futuros trabalhos podem abordar a temética da encefalite pds viral ao estudar observacionalmente a proporcdo de
pacientes com quadros de dengue que desenvolvem quadros de encefalite ap6s a resolucéo do quadro agudo. Além disso, pode
ser comparado a frequéncia de pacientes que desenvolvem encefalite pelo virus da dengue com outras arboviroses como Zika e

Chikungunya.
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