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RESUMO 

 

As doenças infecciosas, causadas por patógenos como bactérias, vírus, parasitas e fungos, 

representam um desafio para a saúde global em termos de morbidade e mortalidade. Neste 

contexto, os vírus se destacam por sua contribuição para o surgimento e ressurgimento de 

doenças infecciosas, desencadeando manifestações clínicas importantes que variam desde 

síndromes febris e respiratórias até, de maneira preocupante, afecções do sistema nervoso. 

Estas últimas podem levar a uma série de sintomas, incluindo cefaleia, febre, rigidez na 

nuca, alterações sensoriais, fraqueza muscular e disfunções cognitivas. Portanto, o objetivo 

foi examinar o líquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com manifestação neurológica 

durante a pandemia de COVID-19 em uma unidade de saúde terciária de saúde em Manaus. 

Este estudo observacional descritivo utilizou a reação em cadeia da polimerase em tempo 

real (qPCR) para analisar amostras de LCR de pacientes apresentando manifestação 

neurológica durante a pandemia de COVID-19, no período de março de 2020 e julho de 

2022. Além de pesquisar o RNA do SARS-CoV-2 no LCR, foi conduzida a adaptação de um 

painel de diagnóstico para investigar outros vírus com capacidade de causar infecções no 

sistema nervoso, incluindo dengue, Zika, Chikungunya, Vírus Oeste do Nilo, Enterovírus, 

Herpesvírus, SARS-CoV-2 e JCV. Os resultados revelaram evidências de infecção viral em 

35 pacientes (16,9%) com manifestação neurológica, destacando os vírus da família 

herpesviridae em 28 casos (80%) e os poliomavirus em 5 casos (14,2%), além de 5 

coinfecções (14,2%). A análise de biomarcadores como neopterina, neurofilamento de 

cadeia leve e proteína tau total, forneceu insights sobre as neuroinfecções. Esse estudo 

ressalta a importância da vigilância neurológica laboratorial para identificar e tratar 

precocemente infecções virais que afetam o sistema nervoso, incluindo aquelas que podem 

ocorrer em meio a uma pandemia como a da COVID-19. Os achados têm implicações 

significativas para o diagnóstico diferencial, manejo clínico e desenvolvimento de 

estratégias terapêuticas para pacientes com manifestações neurológicas de origem 

infecciosa. 

 

Palavras-Chave: Sistema Nervoso, Líquido cefalorraquidiano, infecção viral, painel viral, diagnóstico 

molecular 

 

 

 



  

 

 

ABSTRACT 

Infectious diseases, caused by pathogens such as bacteria, viruses, parasites, and 

fungi, represent a significant challenge to global health in terms of morbidity and 

mortality. In this context, viruses stand out for their contribution to the emergence 

and resurgence of infectious diseases, triggering important clinical manifestations 

ranging from febrile and respiratory syndromes to, more concerningly, nervous 

system disorders. The latter can lead to a series of symptoms, including headache, 

fever, neck stiffness, sensory alterations, muscle weakness, and cognitive 

dysfunctions. Therefore, the objective was to examine the cerebrospinal fluid (CSF) 

of patients with neurological manifestations during the COVID-19 pandemic in a 

tertiary healthcare unit in Manaus. This descriptive observational study employed 

real-time polymerase chain reaction (qPCR) to analyze cerebrospinal fluid (CSF) 

samples from patients who presented neurological manifestations during the 

COVID-19 pandemic, from March 2020 to July 2022. In addition to screening for 

SARS-CoV-2 RNA in the CSF, a diagnostic panel was adapted to investigate other 

viruses capable of causing nervous system infections, including dengue, Zika, 

Chikungunya, West Nile virus, Enterovirus, Herpesvirus, SARS-CoV-2 and JCV. The 

results revealed evidence of viral infection in 35 patients (16.9%) with neurological 

manifestations, with viruses of the Herpesviridae family predominating in 28 cases 

(80%), polyomaviruses in 5 cases (14.2%), and 5 coinfections (14.2%). Analysis of 

biomarkers such as neopterin, light chain neurofilament and total tau protein, 

provided insights into neuroinfections. This work underscores the importance of 

laboratory neurological surveillance in identifying and treating viral infections 

affecting the nervous system early, including those that may occur during a 

pandemic such as COVID-19. The findings have significant implications for 

differential diagnosis, clinical management, and the development of therapeutic 

strategies for patients with neurological manifestations of infectious origin. 

 

Keywords: Nervous system, Cerebrospinal fluid, viral infection, viral panel, molecular 

diagnosis 
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1. INTRODUÇÃO   

 

As doenças infecciosas representam uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade global, sendo desencadeadas por microrganismos 

patogênicos, como bactérias, vírus, parasitas e fungos (MS, 2019). Entre esses, os 

vírus emergem como um desafio crescente para a saúde pública mundial, 

responsáveis por diversas doenças infecciosas emergentes e reemergentes 

(CARMO, 2020). 

As infecções por esses patógenos podem variar de síndromes febris a 

doenças respiratórias agudas. No entanto, as neuroinfecções, que afetam o sistema 

nervoso central (SNC), podem resultar em uma gama de sintomas neurológicos, 

como cefaleia, febre, rigidez na nuca, alterações sensoriais, fraqueza muscular e 

disfunções autonômicas e cognitivas (DONG et al., 2017). Destacam-se como 

agentes neurotrópicos os arbovírus, HIV, herpesvírus e enterovírus (CARNEIRO et 

al., 2022; NUNES, 2018).  

Recentemente, o mundo enfrentou a pandemia do novo coronavírus, 

pertencente à família Coronaviridae e denominado SARS-CoV-2, causador da 

síndrome respiratória aguda grave 2 (COVID-19). Essa pandemia teve diversos 

impactos políticos, sociais, econômicos e afetou os sistemas de saúde globalmente 

(HELBOK et al., 2020). Até primeiro de setembro de 2023, foram registrados mais 

de 770.437.327 milhões de casos confirmados e aproximadamente 6.956.900 mil 

mortes, conforme dados do ministério da saúde. No Amazonas, a COVID-19 

resultou em mais de 14.477 óbitos (FVS-AM, 2023). 

A literatura atual destaca evidências de que o SARS-CoV-2 pode afetar o 

SNC e o sistema nervoso periférico (SNP), provocando uma variedade de sintomas 

neuropsiquiátricos, e/ou neurológicos (CAROD ARTAL, 2021; CRUNFLI et al., 2022). 

As manifestações neurológicas em pandemias têm consequências a curto e longo 

prazo frequentemente subestimadas. Apesar dos avanços no tratamento de 

doenças infecciosas, o envolvimento do SNC continua sendo desafiador, com até 

30% dos pacientes em centros terciários de países desenvolvidos sem diagnóstico 

etiológico para infecções do SNC (LAHIRI; ARDILA, 2020; TSIVGOULIS et al., 2020). 
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Durante a epidemia de 2015-2017 no Brasil, a infecção pelo zika vírus 

relacionou-se a casos de microcefalia durante a gestação, resultando em anomalias 

congênitas e alterações neuropsicomotoras. Além disso, identificou-se uma 

associação temporal entre a infecção prévia pelo zika vírus e a Síndrome de Guillain-

Barré (LIMA; BACHUR; ARAGÃO, 2019; MALTA et al., 2017; MEHTA et al., 2018). 

Populações em áreas endêmicas desses vírus enfrentam riscos constantes 

de infecção, acarretando prejuízos socioeconômicos associados à morbidade. O 

envolvimento neurológico com risco de vida requer avaliação com base em 

características clínicas/neurorradiológicas, tipo e gravidade do envolvimento 

neurológico, dados laboratoriais, imagens e confirmação por testes moleculares 

(LUNA, 2002; ROMÁN et al., 2020). 

Devido à diversidade de vírus que podem causar doenças no SNC, o 

diagnóstico diferencial é crucial, sendo o líquido cefalorraquidiano (LCR) um 

indicador vital das condições do SNC (MAWUNTU et al., 2018). Ensaios laboratoriais 

rápidos, sensíveis e específicos desempenham papel fundamental no diagnóstico e 

manejo de infecções no SNC, contribuindo para a identificação e desenvolvimento 

de métodos adaptados a cada região geográfica (ABU-RUMEILEH; LUO, 2023; 

GARCÍA-MONCÓ, 2014; HE et al., 2016). 

Este estudo visa abordar uma estratégia de vigilância laboratorial baseada na 

observação de manifestações clínicas neurológicas comuns a diversas doenças, 

visando identificar precocemente o SARS-CoV-2 e/ou outros agentes, auxiliando na 

detecção de possíveis surtos ou riscos à população vindo desta forma contribuir 

para a adoção precoce de medidas de controle. Além de identificar doenças já 

conhecidas, a vigilância das síndromes neurológicas febris pode facilitar a 

identificação de novos agentes relacionados às meningites, encefalites e síndrome 

de Guillain-Barré.  

       

2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

As neuroinfecções são infecções que afetam o sistema nervoso central 

(SNC) ou sistema nervoso periférico (SNP) que são classificadas de acordo com 
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sua localização anatômica. As infecções do sistema nervoso central são condições 

inflamatórias do cérebro e da medula espinhal, incluindo meningite, encefalite, 

mielite e abscessos(JORGAČEVSKI; POTOKAR, 2023; VENKATESAN; MURPHY, 

2018). 

Não há restrições de hospedeiros das neuroinfecções virais, entretanto, 

crianças até 5 anos de idade e imunocomprometidos compõem o grupo de risco 

mais propenso a desenvolver doenças no SNC. Em recém-nascidos e crianças os 

sintomas são inespecíficos e iniciam com febre e, não indicam de imediato, se tratar 

de uma infecção viral no sistema nervoso central (MARINHO, P. E. S. et al., 2021). 

 

2.1 Sistema Nervoso 

   

O sistema nervoso é composto por 100 bilhões de neurônios agrupados em 

estruturas especializadas que podem ser classificadas em sistema nervoso central 

e sistema nervoso periférico constituído por nervos e gânglios (HALL; HALL, 2021). 

 

2.2 Sistema Nervoso Central (SNC) 

 

O SNC está localizado no interior do crânio (encéfalo) e no canal vertebral 

(medula espinhal). O encéfalo é protegido pela caixa craniana e medula espinhal, 

pela coluna vertebral. Logo abaixo da proteção óssea, existe uma segunda linha de 

defesa composta por três membranas, denominadas meninges: a dura-máter, 

localizada mais extremamente, a aracnoide e a pia-máter, posicionada mais 

internamente. Entre a aracnoide e a pia-máter, encontra-se o líquido 

cefalorraquidiano (LCR) ou liquor (GARCÍA-MONCÓ, 2014). 

 

 2.3 Sistema Nervoso Periférico (SNP) 

 

O SNP é constituído de nervos cranianos que estão ligados ao encéfalo, e 

nervos espinhais, enquanto os espinhais estão ligados à medula espinal, fibras 

nervosas e gânglios que conectam o SNC aos tecidos periféricos. Como esses 
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nervos periféricos se estendem para fora das barreiras protetoras do SNC, eles 

representam uma fenda potencial na armadura protetora do SNC que pode ser 

explorada por infecções oportunistas. No entanto, esses nervos são protegidos da 

infecção por células imunes inatas periféricas e adaptativas. (MCGAVERN; KANG, 

2011).   

 

2.4 Líquido Cefalorraquidiano 

 

O Líquido cefalorraquidiano (LCR) ou liquor é um líquido incolor, límpido e 

aquoso, que circula o cérebro e a medula espinhal através do espaço subaracnóide, 

ventrículos cerebrais e o canal central da medula, apresenta peso molecular baixo 

e está em equilíbrio osmótico com o sangue, sendo constituído de pequenas 

concentrações de proteína, glicose, lactato, enzimas, potássio, magnésio e 

concentrações relativamente elevadas de cloreto de sódio como demonstrado na 

figura 1 (GARCÍA-MONCÓ, 2014). 

 

 

 

                          Figura 1. Líquido cefalorraquidiano, localização e produção. 

                            Fonte: Adaptado de Boron, 2015 
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É produzido nos plexos coroides dos ventrículos cerebrais e no epitélio 

ependimário, sendo que 70% do liquor é derivado de filtração passiva do sangue e 

secreção através do plexo coroide. Em adultos, cerca de 500ml de LCR são 

produzidos por dia. O tempo médio para renovação total do LCR é de quatro em 

quatro horas, O volume total em adultos varia de 90 ml a 150 ml e, em recém-

nascidos (RN), varia de 10 ml a 60 ml (HALL; HALL, 2021). 

O liquor possui diversas funções, duas principais funções do LCR são 

relacionadas à homeostase: proteção e circulação. Ele constitui um eficiente 

amortecedor de choques para proteger o encéfalo e a medula espinhal de impactos, 

(GIOVANE; LAVENDER, 2018; SHAHAN; CHOI; NIEVES, 2021). Em sua função 

circulatória, o líquido distribui substâncias nutritivas filtradas do sangue e remove as 

impurezas e substâncias tóxicas produzidas pela célula do encéfalo e da medula.  

A coleta da amostra de LCR pode ser realizada por três vias clássicas, sendo 

a lombar a mais utilizada na rotina, seguida pela suboccipital e a via ventricular. As 

indicações para a punção podem ser divididas em quatro categorias das principais 

doenças: Infecção das meninges, hemorragia subaracnóidea, malignidade primária 

ou metastática, e doenças desmielinizantes (COSTA NETO, 2015; SHAHAN; CHOI; 

NIEVES, 2021) 

A análise do LCR é uma importante ferramenta diagnóstica para muitas 

condições que afetam o SNC, especialmente as doenças infecciosas. Apesar da 

baixa especificidade, a contagem de leucócitos no LCR, a determinação dos níveis 

de proteína, glicose e lactato podem ser úteis na diferenciação de infecções 

causadas por diferentes grupos de patógenos ou malignidade (COSTA NETO, 

2015). O exame direto e as culturas podem identificar organismos causadores de 

infecções bem como suas sensibilidades a antibióticos. Testes adjuvantes como 

aglutinação em látex, diferentes ensaios imunológicos e reações moleculares têm 

taxas de sensibilidades e especificidades crescentes (ABU-RUMEILEH; LUO, 2023; 

HE et al., 2016). 
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2.5 Barreiras Neurais 

 

O sistema nervoso está protegido por barreiras, das quais podemos destacar 

a barreira hematoencefálica , que  restringe a permeabilidade de substâncias do 

sangue para o tecido nervoso; a barreira hematoliquórica, limita a passagem do 

sangue para o LCR, e também a barreira encéfalo-liquórica que restringe a 

circulação do líquor para o tecido nervoso, e a barreira hematorretiniana que atua 

contra macromoléculas e proporciona um mecanismo de controle do fluxo de 

fluídos e metabólitos; e barreira hematoneural existente no SNP, que também limita 

a interação entre os nervos periféricos e o sangue circulante como demostrado na 

figura 2 (SCHMITT et al., 2017). 

 

 

 

                                Figura 2: Barreiras Neurais 

                                Fonte: Adaptado de SCHMIT, 2017 
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2.6 Barreira Hematoencefálica (BHE) 

 

Essa barreira é composta por vasos sanguíneos que regulam estritamente o 

movimento de íons, moléculas e células entre o sangue e o cérebro. Essa regulação 

precisa permitir uma função neuronal adequada e protege o tecido neural de toxinas 

e patógenos (SMITH et al., 2022). É constituída por células endoteliais que ficam 

alinhadas com os capilares. Quanto à sua localização, pode-se encontrá-la no 

capilar cerebral, que é formado pelo endotélio e por uma fina lâmina basal, possui 

junções oclusivas que conferem uma barreira com baixa permeabilidade, tendo 

importância fisiológica e clínica, pois regula a passagem para o tecido nervoso não 

só de substâncias a serem utilizadas pelos neurônios, mas também de 

medicamentos e partículas tóxicas (GARCÍA-MONCÓ, 2014). 

 

2.7 Barreira Hematoliquórica (BHL) 

 

A barreira hematoliquórica é formada pelo epitélio ependimário, que reveste 

os plexos coroides localizado nos ventrículos cerebrais, pelas células imunes e 

capilares fenestrados e pela presença das junções de oclusão que unem as células 

próximas à superfície ventricular. As células epiteliais do plexo coroide apresentam 

moléculas transportadoras como as Na+/K+ATPase, transportador Na+/NaHC³ (co-

transportador eletrogenico) e co-transportador de potássio e cloreto (KCC4). A BHL 

exerce uma função de manter a homeostase do cérebro, pois permite a passagem 

direta de água, íons, nutrientes para o interior do LCR (SCHMITT et al., 2017). 

Embora o sistema nervoso esteja protegido pelas barreiras fisiológicas que 

separam a corrente sanguínea e o cérebro, há vários patógenos que são capazes 

de invadir o cérebro, ocasionando uma disfunção da BHL, com a perda da 

homeostase, sendo considerado o mecanismo de progressão de várias doenças no 

SNC (BENZ AND LIEBNER, 2020). 
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3. Neuroinfecções   

      

As infecções do SN são classificadas de acordo com sua localização 

anatômica. A infecção das meninges, cérebro e medula espinhal resulta em 

meningite, encefalite, abscesso cerebral e mielite, respectivamente. A infecção pode 

ser limitada a um único compartimento anatômico ou pode envolver vários locais 

(por exemplo, meningoencefalite e encefalomielite). Com base na duração, a 

infecção pode ser classificada em aguda, subaguda, crônica ou recorrente 

(SWANSON and, MCGAVERN, 2015).  

 

➢ Meningite 

 

A meningite é uma inflamação das membranas que recobrem o sistema 

nervosos central. Essa inflamação pode ser originada por vários agentes sendo os 

bacterianos mais prevalentes. A meningite apresenta alta taxa de letalidade e deixa 

muitas sequelas nos pacientes que sobrevivem à doença. Ela se manifesta 

genericamente com febre, cefaleia intensa, náuseas e vômitos, rigidez na nuca e 

sinais de kerning e Brudzinski (irritação meníngea) positivos (FILHO; MOREIRA, 

2019). 

 As características epidemiológicas de cada tipo de meningite, e seus 

quadros clínicos laboratoriais, variam conforme o agente etiológico. Sobre esta 

doença deve-se ter em mente que ela apresenta alta letalidade e alto potencial para 

lesar os nervos periféricos, assim, a meningite pode deixar sequelas graves se não 

tratada/monitorada de modo eficaz. Para evitar surtos de meningite é importante 

manter uma alta cobertura de vacinação e um sistema de vigilância epidemiológica 

efetivo (ATTAR et al., 2024; SARAIVA et al., 2015; WHO, 2021). 

 

➢ Encefalite 

 

A encefalite, um processo inflamatório que afeta o parênquima encefálico 

(cérebro, tronco cerebral e cerebelo), representa a manifestação mais grave no 
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sistema nervoso central. Em grande parte dos casos, a suspeita de encefalite surge 

quando sintomas ou sinais de disfunção neurológica, como cefaleia, diminuição do 

nível de consciência, convulsões, déficits focais, papiledema e alterações 

comportamentais, surgem abruptamente (24-72 horas). Esses sintomas costumam 

se manifestar juntamente com sintomas sistêmicos, tais como febre, linfadenopatia, 

erupção cutânea, artralgia, mialgia, sintomas respiratórios, sintomas 

gastrointestinais ou história de exposição a fatores de risco conhecidos, como 

viagens para áreas endêmicas, mordidas de animais, exposição a insetos ou 

carrapatos (FILHO; MOREIRA, 2019; VENKATESAN; MURPHY, 2018). 

Geralmente, o diagnóstico de encefalite é confirmado quando manifestam 

apresentação clínica e marcadores substitutos de inflamação cerebral, como a 

presença pleocitose no LCR ou inflamação evidente em exames de imagem, 

especialmente se o patógeno for detectado (DAGRA; LYERLY; LUCKE-WOLD, 2023; 

SOLOMON; HART; BEECHING, 2007). 

  

➢ Mielite 

    

A mielite caracteriza-se por infecções espinhais e paraespinhais são um 

grupo de doenças que podem afetar a medula espinhal, corpos vertebrais, discos 

intervertebrais e/ou tecidos paraespinhais adjacentes levando ao comprometimento 

de tratos longitudinais motores, sensoriais e autonômicos da medula espinhal, 

manifesto clinicamente por paraparesia ou tetraparesia (com flacidez e areflexia nas 

fases iniciais), disfunção esfincteriana e perda sensorial em nível sensitivo. Existem 

formas parciais com diferentes combinações sintomáticas em distintas gravidades 

(MIYOSHI, 2023).  

   O diagnóstico clínico da afecção sedimenta-se através da verificação de 

alteração de sinal da medula espinhal acompanhada por realce pelo gadolínio ao 

exame de ressonância magnética e pela presença de pleocitose liquórica. Infecções 

por herpes vírus, enterovírus e flavivírus são consideradas as principais causas 

infecciosas das mielites (BRASIL, 2017). 
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➢ Meningoencefalite 

   

O que difere as encefalites das meningites é o comprometimento sensorial 

em curto prazo, os quadros variam de breves confusões mentais ao delírio, torpor 

e coma. Quando as infecções virais afetam tanto as meninges quanto o cérebro, 

nestes casos o quadro é chamado de meningoencefalite (SEJVAR, 2014). 

 

➢ Encefalomielite 

 

O termo encefalomielite refere-se à inflamação no cérebro e na medula 

espinhal que resulta da resposta imune à infecção pelos vírus. Em humanos, os 

vírus mais comumente identificados como causas de encefalomielite viral são 

herpesvírus e enterovírus (GRIFFIN, 2011). 

 

➢ Síndrome de Guillain Barré 

 

A Síndrome de Guillain Barré (SGB), conhecida como polirradiculoneurite 

aguda, é a principal causa global de paralisia flácida generalizada, afetando 

principalmente pessoas entre 20 e 40 anos (MANFROI; DALARI, 2022). Geralmente, 

os casos são esporádicos e caracterizados por uma condição autoimune que atinge 

a mielina dos nervos periféricos de forma aguda ou subaguda. Cerca de 60% a 70% 

dos pacientes desenvolvem a SGB após uma doença aguda ocorrida 1 a 3 semanas 

antes dos sintomas. Infecções como Campylobacter jejuni, citomegalovírus, vírus 

Epstein Barr e zika são comuns desencadeadores, assim como hepatite A, B e C, 

influenza e HIV (LIMA; BACHUR; ARAGÃO, 2019). 

 

 

 

 



28 

 

 

4. Vírus Neurotrópicos 

4.1 Herpesvírus 

 

A família Orthoherpesviridae (antiga Herpesviridae) compreende vírus de 

DNA   dupla fita revestido por um envelope lipídico. Possui importantes agentes que 

pertencem a subfamília Alphaherpesvirinae composta pelos: herpes simplex vírus – 

1 (HSV-1/HHV-1) herpes simplex vírus – 2 (HSV-2/HHV-2); varicela-zoster 

(VZV/HHV-3), Gamaherpesvirinae com o epstein barr (EBV-HHV-4), 

Betaherpesvirinae com citomegalovírus (CMV/HHV-5), dentre outros (ICTV, 2023). 

 Os herpesvírus humanos (HHVs) são responsáveis por diversas doenças 

neurológicas graves que afetam tanto indivíduos imunocompetentes quanto 

imunocomprometidos. Esses vírus podem causar disfunção e danos aos tecidos 

neurais, nervos periféricos e gânglios espinhais, seja por meio de infecção direta ou 

através de mecanismos imunológicos, são reconhecidos como causadores de 

encefalite, sendo que VZV e HSV-2 também podem causar meningite aguda 

(MEYDING-LAMADÉ; STRANK, 2012). O vírus Epstein-Barr (EBV) está associado à 

meningoencefalite e mielite/radiculite, enquanto VZV, CMV, EBV e HSV-2 podem 

causar mielite. Além disso, a concomitância de ventriculite e encefalite é causada 

por VZV e CMV, vale ressaltar que indivíduos imunocomprometidos apresentam 

diferentes incidências e padrões de infecções no sistema nervoso central periférico, 

como linfomas ou leucoencefalite mediada por VZV e EBV (CARNEIRO et al, 2022).    

 

4.2 Enterovírus 

 

O gênero enterovírus (EV) da família Picornaviridae apresenta 69 sorotipos 

que infectam humanos como: poliovírus; coxsackievírus (A1-A24 e B1-B6); 

echovírus (1-33); enterovirus (EV68-EV73). Os EVs são um dos menores vírus 

conhecidos, sendo composto por uma fita simples de ácido ribonucleico (RNA) 

envelopado. A transmissão ocorre por via oral-fecal devida às condições precárias 

de higiene. Os Evs são os principais agentes causadores da encefalite viral aguda 

quanto da meningite viral em crianças. A incidência de sequelas e a letalidade da 
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encefalite viral com etiologia confirmada foram de 7,5% e 0,8%, respectivamente 

respondendo por aproximadamente a 80% dos casos (JUNHONG Ai et al, 2017). 

4.3  Arbovírus 

 

Em regiões endêmicas como é o caso do Amazonas, os arbovírus (vírus 

transmitidos por mosquitos e carrapatos) representam uma ameaça a população, 

as infecções por arbovírus podem resultar em um amplo espectro de síndromes  

clínicas, desde doença febril branda até febres hemorrágicas e formas 

neuroinvasivas. Tendo como principais vírus, os vírus das famílias Flaviviridae e 

Togaviridae, que são vírus do tipo RNA fita simples, de polaridade positiva. São 

transmitidos pelo mosquito vetor Aedes aegypti e o A. albopictus (SANTOS et al, 

2015).  

 

➢ Flavivírus 

Os vírus da família Flaviviridae, gênero Orthoflavivírus compreendem 53 

espécies, dentre estas destacam-se as espécies relacionadas a casos de 

encefalites, meningoencefalite como o vírus da Encefalite de Saint-Louis (SLEV), 

Vírus Oeste do Nilo ou Orthoflavivirus nilense (WNV), Rocio (ROCV), Orthoflavivirus 

denguei (DENV 1, 2, 3 e 4) e Orthoflavivirus zikaense (ZIKV) (ICTV, 2023). 

 

➢ Alphavírus  

A família Togaviridae, composta por 40 membros, inclui o gênero Alphavirus. 

Nesse gênero, destacam-se os vírus da Encefalite Equina Venezuelana (VEEV), 

Encefalite Equina do Leste (EEEV), Encefalite Equina do Oeste (WEEV), 

Chikungunya (CHIKV) e Mayaro (MAY) (ICTV, 2023). 

 

➢ Bunyaviridae  

É uma família composta por cinco gêneros, dentre estes destaca - se o 

Orthobunyavirus, que possuem 48 espécies e destas, duas estão relacionadas com 

infecção no sistema nervoso central: o Vírus da Encefalite da Califórnia e o 

Orthobunyavirus Oropouche (OROV) envolvidos em complicações neurológicas em 
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pacientes com meningite asséptica e meningoencefalite (BASTOS, M. S. et al., 2014; 

NAVECA et al., 2017).  

 

4.4  Erythroviridae  

 

O parvovírus B-19 humano (Erythorvírus) é um vírus de DNA fita simples não 

envelopado da antiga família (Parvoviridae), é responsável por um pool de doença, 

desde condições benignas da infância até a morte fetal, este vírus está associado a 

26 manifestações neurológicas variadas, tais como encefalite, meningite, acidente 

vascular e neuropatia periférica, tanto em pacientes imunodeficientes quanto em 

indivíduos imunocompetentes (FIGUEIREDO et al., 2019; JUN et al., 2017). 

 

4.5  Poliomavírus  

 

À família Polyomaviridae humano e o gênero Betapoliomavírus possuem duas 

espécies de vírus. O JC vírus que pertence a espécie Betapoliomavírus secuhominis 

e foi identificado pela primeira vez em 1965. Este vírus foi batizado com dois 

primeiros nomes do paciente diagnosticado com uma doença desmielinizante fatal 

do sistema nervoso central, conhecida como leucoencefalopatia multifocal 

progressiva (LEMP) (ICTV,2021).  

O vírus BK, por outro lado, geralmente não está associado com doença 

neurológica, mas com cistite hemorrágica e estenose ureteral em pacientes 

imunocomprometidos e pertence a espécie Betapoliomavírus hominis (ICTV, 2021). 

A detecção de DNA de BKV e JCV foi relatada em tecido cerebral de 

pacientes imunocompetentes sem doença neurológica, como doença maligna ou 

sistêmica e no tecido cerebral de pacientes idosos. A detecção de DNA de JCV e 

especialmente DNA de BKV no LCR desses pacientes adultos imunocompetentes 

(idade 28–42 anos) com meningite apoia uma nova associação desses vírus com 

doença neurológica diferente de PML. A presença de DNA de poliomavírus no LCR 

de pacientes, que pode ser a consequência de infecção primária ou da idade dos 
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pacientes, é mais provavelmente devido à reativação de um vírus latente após 

infecção prévia do SNC. 

Estima-se que cerca de 80% da população tenha esses vírus, geralmente 

sendo infectado na infância de forma assintomática. Em um sistema imunológico 

sadio os poliomavírus não oferecem riscos maiores. Contudo, indivíduos com o 

sistema imunológico comprometido como pessoas convivendo com HIV, 

transplantados e imunossuprimidos há chance de reativação do vírus (AHYE et al, 

2020).  

5. Rotas de neuroinvasão 

 

Embora a maioria dos vírus se replique em tecidos periféricos, alguns 

desenvolveram estratégias únicas para se mover para o sistema nervoso, as 

principais estratégia usada pelos vírus, são pelas vias:  

Hematogênica: Patógenos presentes na corrente sanguínea podem 

atravessar a barreira hematoencefálica e infectar o cérebro ou a medula espinhal 

através do mecanismo cavalo de tróia.  

Migração direta: Alguns patógenos podem se mover diretamente dos 

tecidos circundantes, como o ouvido médio ou os seios paranasais, para o SNC. 

Disseminação neural: Alguns vírus, como o herpesvírus, podem se espalhar 

ao longo dos nervos periféricos e invadem através das fibras axônicas o SNC. 

Trauma ou cirurgia: Lesões na cabeça ou procedimentos cirúrgicos podem 

fornecer uma rota de entrada para patógenos (DANDO et al., 2014; VAN RIEL; 

VERDIJK; KUIKEN, 2015; ZHANG et al., 2021). 
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6.  Epidemiologia das Neuroinfecções 

 

O estudo Global Burden of Diseases Injuries and Risk Factors (GBD) revela o 

impacto significativo de diferentes doenças neurológicas na saúde das pessoas. 

Entre 1990 e 2016, observou-se um aumento absoluto de 39% no número de óbitos 

e de 15% no número de anos de vida perdidos por incapacidade decorrente dessas 

condições. As doenças neurológicas foram identificadas como a principal causa de 

tais desfechos em 2016. Dentre as 15 principais condições neurológicas analisadas, 

apenas quatro apresentaram redução nas taxas de mortalidade e incapacidade. 

Essas condições compreendem as doenças infecciosas, tais como meningite, tétano 

e encefalite (FEIGIN et al., 2019). 

De acordo com o Disability Adjusted Life Years (DALY) a taxa global para 

meningite por idade, apresentou uma redução importante de -57,23 (II 95% -64,36, 

- 48,55), no período de 1990 a 2019. Em 21 países do GBD, o peso da meningite 

também apresentou diferenças importantes. No entanto, na África Subssariana a 

meningite classificou-se como a terceira doença entre as 18 doenças neurológicas 

mais importantes. Em termos de idade, a meningite impactou principalmente o 

grupo pós-neonatal e de 1 a 4 anos de idade, ressaltando que ela é uma doença de 

importância mundial especialmente em crianças menores de cinco anos. Apesar 

dos avanços, ainda há milhões de casos e mortes por meningite em todo o mundo 

(DING et al., 2022). A encefalite, em 2019 resultou em 4.797,41 DALY (taxas de 

anos de vida ajustados por incapacidades), compreendendo uma redução de 

54,28%, passando do 9º para 12º lugar, com maior impacto em neonatos e crianças 

de 1 a 9 anos.  

No Brasil, de 2007 a 2020, foram registrados 393.941 casos suspeitos de 

meningite, com 265.644 casos confirmados, sendo a meningite viral a mais comum 

(121.955 casos), seguida pela bacteriana (87.993 casos). As meningites bacterianas 

mais frequentes foram por outras bactérias (40.801 casos), doença meningocócica 

(26.436 casos), meningite pneumocócica (14.132 casos), meningite tuberculosa 

(4.916 casos) e por H.influenzae (1.708 casos). Houve também 43.061 casos não 

especificados, 10.464 por outras causas e 2.171 com etiologia desconhecida. A 
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introdução da vacina meningocócica C levou a uma redução no coeficiente de 

incidência, caindo de 1,5 caso para 0,4 caso por 100 mil habitantes nos últimos 

quatro anos (2017-2020). Foram registrados 5.581 óbitos, com uma taxa de 

letalidade total de 21%, variando entre 20% e 24% durante o período analisado 

(AGUIAR et al., 2022). 

Os registros da doença no estado do Amazonas reduziram em 16,12% no 

primeiro quadrimestre deste ano em comparação com o mesmo período de 2021, 

de acordo com dados da Fundação de Vigilância em Saúde do Amazonas (FVS, 

2021). Em 2021, foram registrados 31 casos, enquanto 2022, foram registrados 26 

casos de meningite e 1 caso confirmado de etiologia viral (AGUIAR et al., 2022).  

Em relação às doenças neuroinvasivas por arbovírus a SGB (n=269; 37,6%) 

e a encefalite viral aguda (n=171; 23,9%) foram os agravos mais notificados no 

período de 2017 a 2019. A mielite transversa e a encefalite disseminada aguda 

foram notificadas em menor número, representados por 44 (6,2%) e 11 (1,5%) 

casos, respectivamente. Vale ressaltar que categoria “outras” apresentou 220 

(30,8%) registros no período analisado e o aumento significativo dessas doenças 

nos respectivos anos citados (MS, 2022).  

Devido a situação da COVID-19, para avaliar os tipos e as frequências das 

manifestações neurológicas relatadas associadas à COVID-19, a OMS auxiliou com 

uma revisão sistemática e uma meta-análise envolvendo dados de 145.721 

pacientes com infecções agudas por COVID-19 derivados de 350 séries de casos. 

A maioria dos pacientes (n = 129.786, 89%) incluídos na revisão foram 

hospitalizados. Um total de 23 sintomas neurológicos agudos e 14 diagnósticos 

neurológicos foram relatados na literatura. Até ⅓ (n = 48.059) dos pacientes com 

COVID-19 tiveram algum tipo de manifestação neurológica, e 1 em 50 desenvolveu 

um acidente vascular cerebral. Em pacientes com COVID-19 com idade superior a 

60 anos, a manifestação neurológica mais frequente foi confusão aguda/delírio 

(prevalência combinada: 34%; IC 95%: 23%-46%) (OPAS/MS, 2021). 
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7. Diagnóstico das Neuroinfecções 

 

Heinrich Quincke realizou a primeira punção lombar in vivo em 1891, 

marcando um avanço significativo na busca por um método seguro de remover o 

excesso de fluido em uma criança com hidrocefalia. Utilizando agulha e bisturi, 

Quincke conduziu estudos abrangentes, medindo a pressão intracraniana, os níveis 

de glicose e proteína, além de realizar análises bacteriológicas e citológicas 

(AMARO, 2022). Esse marco impulsionou a análise do líquido cefalorraquidiano 

(LCR), tornando-se uma prática rotineira para diagnósticos de doenças 

neurológicas. 

Avanços subsequentes nas técnicas microbiológicas aprimoraram a análise 

do LCR. A descoberta da xantocromia em hemorragias, a identificação de células 

neoplásicas, o teste de Wasserman para sífilis e a eletroforese para gamaglobulinas 

em doenças como neurosífilis e esclerose múltipla foram fundamentais (QUEIROZ 

et al, 2003; AZEVEDO, 2012).  

O liquor devido à sua proximidade com as estruturas cerebrais e medulares, 

possui um alto potencial diagnóstico, sendo um reservatório de biomarcadores para 

doenças neurológicas. Ele desempenha papel crucial no diagnóstico etiológico e no 

acompanhamento de processos inflamatórios infecciosos ou neoplásicos nos 

órgãos relacionados (SBPC/ML, 2020). 

Os métodos de teste do LCR não específicos, como química, contagem de 

células, coloração de Gram e cultura, coexistem com técnicas patogênico-

específicas, incluindo reações de anticorpos e detecção direta de antígenos ou 

ácidos nucléicos por PCR. Essas técnicas, embora tradicionais, apresentam 

vantagens e limitações (KANJILAL et al, 2019; VETTER et al, 2020). 

Apesar do isolamento e a cultura de microrganismos indicarem a presença 

de microrganismos viáveis, eles são menos sensíveis e demorados. Surge, portanto, 

a necessidade urgente de explorar abordagens diagnósticas mais abrangentes, 

rápidas e precisas para aprimorar a eficiência do diagnóstico de infecções do 

sistema nervoso. 
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7.1 Rotina de Análise do Liquor 

O processo de análise do liquor passa por setores como 

bioquímica/imunológica; microbiologia e biologia molecular e segue se um fluxo 

para devida investigação. 

  A rotina em investigação dos processos inflamatórios agudos, crônicos e 

infecciosos do SN, são divididos em várias categorias que, em geral, podem ser 

prontamente distinguidas entre si através do liquor, como primeiro passo ao 

diagnóstico etiológico. O exame compreende várias etapas:  

Aspectos físicos: cor, turbidez antes e após centrifugação.  

Análises bioquímicas: ácido lático, glicose, proteínas, cloretos.  

Citologia: leucócitos, hemácias e diferencial de leucócitos.  

Microbiologia: bacterioscopia por Gram, Ziehl, cultura.  

Micologia: pesquisa de fungos, tinta da china.  

Imunologia: Pesquisa de anticorpos, biomarcadores, citocinas, quimiocinas.  

Biologia molecular: Pesquisa de antígenos, detecção de ácidos nucléicos, 

sequenciamento genético. 

 

Análise física, Citológica e Bioquímica do Liquor   

Nas infecções virais do SNC o liquor apresenta, geralmente, aspecto límpido. 

Na maioria das vezes a contagem celular é inferior a 500 células/mm3, com 

predomínio linfócitos, embora os polimorfonucleares (neutrófilos) possam 

predominar nas primeiras horas da infecção. (ERRANTE et al., 2016). Os níveis de 

proteínas apresentam-se normais ou ligeiramente aumentados, enquanto a glicose 

mantém-se inalterada. Algumas exceções são observadas em casos de infecção 

pelos herpesvírus 1 e 2, nas quais pode ser verificada a presença de 50 a 800 

células/mm3, podendo chegar a 2.500 células/mm3, além de elevação nos níveis 

proteicos, podendo atingir 100mg/dL, e possível diminuição da glicose no decorrer 

da infecção (COSTA NETO, 2015). 
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Tabela 1. Característica do Liquor em determinadas patologias 

O quadro a seguir resume as características normais do liquor e as alterações 

observadas em determinados estados patológicos de origem infecciosa, com 

relação aos parâmetros: aspecto do LCR, cor, análise citológica e bioquímica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de MS, 2010.      

 

7.2 Diagnóstico Molecular 

  

Com advento da biologia molecular, a descoberta da  técnica de reação em 

cadeia da polimerase (PCR) trouxe enormes benefícios e desenvolvimento 

científicos como o sequenciamento de genomas; expressão de genes em sistemas 

recombinantes; o estudo da genética molecular; a determinação rápida de 

paternidade; e o diagnóstico rápido de doenças infecciosas, uma das técnicas de 

escolha para diagnóstico de infecções do SN, alternativa importante devido a sua 

sensibilidade, especificidade e rapidez, além do processamento da reação em 

sistema fechado, sem a necessidade do manuseio de produtos pós-amplificação 

(ARCHANJO et al, 2021).  
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Além disso, a possibilidade de monitorar a PCR em tempo real revolucionou 

o processo de quantificação de fragmentos dos ácidos nucleicos de maneira precisa 

e com maior reprodutividade, porque determina valores durante a fase exponencial 

da reação, permitindo uma leitura automatizada dos dados obtidos tornando os 

resultados mais confiáveis. A PCR em tempo real quantitativa possibilita estimar o 

número de cópias do alvo de interesse, que pode ser um gene ou um fragmento do 

genoma viral, por exemplo (NOVAIS e ALVES, 2004). A maioria dos laboratórios 

clínicos ainda não disponibilizam dessa técnica na rotina de análise clínica por 

necessitar de treinamento técnico e de instrumentos sofisticados (OLIVEIRA et al, 

2020). 

 

7.3  Biomarcadores 

 

Na prática clínica hospitalar, os biomarcadores desempenham um papel 

crucial no diagnóstico, prognóstico e estratificação de risco para pacientes com 

condições de origem infecciosa (HWANG; HWANG; BUENO, 2018; KERMALI et al., 

2020). 

Os biomarcadores são ferramentas usadas para identificar a presença ou 

ausência de doenças, monitorar alterações no curso clínico de uma patologia, 

interpretar a resposta a uma intervenção ou ambiente, prever a resposta ao 

tratamento, identificar populações com alto risco de progressão, recorrência ou 

eventos clínicos, detectar suscetibilidade ou risco aumentado e determinar a 

probabilidade de eventos adversos (CALIFF, 2018). 

Os biomarcadores do liquor são úteis para determinar as respostas 

inflamatórias do SN à infecção, seja pela detecção direta de patógenos invasores 

ou pelas respostas inflamatórias do hospedeiro. Entre eles, a neopterina (um 

marcador de ativação celular, incluindo macrófagos/micróglia e astrócitos); proteína 

de cadeia leve (NfL), um componente estrutural dos axônios mielinizados; e a 

proteína tau total (T-tau), uma molécula intracelular localizada nos axônios (DI 

STEFANO et al, 2020, CHAUMONT et al, 2022). 
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A neopterina (TNP) é derivada do trifosfato de guanosina, é uma citocina 

biologicamente estável liberada por monócitos/macrófagos após ativação pelo 

interferon – gama (INF-y), sendo considerada um indicador sensível da ativação 

imune mediada por células, resposta imune antiviral e está fortemente ligada à 

hiperinflamação (REIBNNEGER et al, 1989, OZGER et al, 2021). Foi demonstrado 

que a neopterina no cérebro é produzida de forma independente, pois não há 

correlação entre as concentrações de neopterina no plasma e no LCR de pacientes 

com doenças imuno-inflamatórias (FREDRIKSON et al, 1987). 

Os neurofilamentos são compostos por cinco filamentos intermediários que 

diferem em suas bases e massas moleculares, sendo o maior deles o neurofilamento 

de cadeia pesada, seguido em ordem decrescente por peso molecular, cadeia 

média, cadeia leve, a-internexina e periferina (ELMERS et al, 2023). Eles contribuem 

para o crescimento e estabilidade dos axônios nos nervos centrais e periféricos, 

sendo os principais componentes do citoesqueleto em neurônios maduros. 

Encontrados no citoplasma de neurônios no SNP/SNC, são mais abundantes em 

axônios, e em corpos celulares, dendritos e sinapses, podendo ser liberados de 

neurônios secundários a dano axonal ou neurodegeneração (GAFSON et al, 2020; 

FREEDMAN et al, 2024). 

A proteína tau é uma molécula intracelular localizada nos axônios e possui 

vários sítios de fosforilação. Responsável por estabilizar os microtúbulos neuronais, 

sua regulação é feita por meio de fosforilação. Indivíduos normais apresentam 

baixos níveis de proteína Tau no líquor, e a quantificação concomitante da proteína 

Tau total do LCR e do NfL pode ser utilizada para determinar a extensão neuronal 

de pacientes com encefalopatias (ABU-RUMEILEH et al., 2023; MATTSSON et al., 

2016). 

É crucial implementar a análise dessas substâncias em amostras de LCR, 

uma vez que a neopterina, neurofilamento e proteína tau são marcadores 

inflamatórios expressos em várias células nervosas (células gliais, astrócitos, 

micróglia). Ambos os marcadores são relevantes para expressar a evolução e/ou 

intensidade de uma doença neuroinflamatória de origem infecciosa. Juntos, esses 
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biomarcadores ajudam a caracterizar a magnitude, a qualidade e o efeito das 

infecções virais do sistema nervoso. 

 

7.4 Exames de Imagem 

A ressonância magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC), são 

importantes para avaliar as alterações estruturais do sistema nervoso causadas 

pelas doenças neuroinfecciosas. Esses exames podem identificar lesões, 

inflamações, abscessos, edema cerebral e outras anormalidades que auxiliam no 

diagnóstico diferencial e na avaliação da gravidade da infecção. A ressonância 

magnética, em particular, oferece imagens mais detalhadas e precisas, permitindo 

uma melhor visualização das estruturas do sistema nervoso central (CBR, 2017). 
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8. JUSTIFICATIVA 

 

As infecções agudas que afetam o Sistema Nervoso Central (SNC) 

representam um desafio significativo para a saúde pública global, devido aos altos 

índices de morbidade, sequelas neurológicas e mortalidade. O estudo Global 

Burden of Diseases Injuries and Risk Factors (GBD) revelou um aumento alarmante 

de 39% no número de óbitos e 15% nos anos de vida perdidos por incapacidade 

decorrente de condições neurológicas entre 1990 e 2016. Diante desse cenário, o 

diagnóstico diferencial torna-se crucial, considerando o número expressivo de vírus 

com potencial neurotrópico, incluindo arbovírus, herpesvírus e enterovírus. 

Nossa abordagem abrangente, investigando múltiplos agentes virais no 

liquor, é fundamental para uma compreensão mais completa das neuroinfecções. A 

inclusão de pacientes com infecção confirmada por SARS-CoV-2 (22,2% da 

amostra) permite uma análise única das manifestações neurológicas associadas à 

COVID-19, contribuindo significativamente para o entendimento das complicações 

neurológicas da doença. 

A estratégia de vigilância laboratorial adotada, baseada na observação de 

manifestações clínicas neurológicas comuns a diversas doenças, visa identificar 

precocemente o SARS-CoV-2 e outros agentes. Esta abordagem pode auxiliar na 

detecção de possíveis surtos ou riscos à população, contribuindo para a adoção 

precoce de medidas de controle. 

Nosso estudo combina análises clínicas e laboratoriais, oferecendo uma visão 

abrangente das neuroinfecções. A inclusão de biomarcadores como neopterina, 

proteína de cadeia leve (NfL) e proteína tau total (T-tau) fornece dados valiosos 

sobre os mecanismos patogênicos e prognósticos. Esses resultados têm o potencial 

de contribuir significativamente para o manejo adequado, prognóstico e tratamento 

dos pacientes com manifestações neurológicas, especialmente no contexto da 

pandemia de COVID-19. 

Sendo realizado na Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira 

Dourado, instituição de referência no Amazonas, o estudo oferece dados 
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importantes sobre o perfil epidemiológico das neuroinfecções na região amazônica. 

Esses resultados podem auxiliar na formulação de políticas de saúde pública mais 

eficazes para o manejo e prevenção de neuroinfecções, especialmente em cenários 

de emergência sanitária como a pandemia de COVID-19. 

Em suma, este estudo se justifica pela sua abordagem abrangente e 

multidisciplinar das neuroinfecções no contexto da pandemia de COVID-19. Seu 

potencial para gerar conhecimentos valiosos pode impactar diretamente a prática 

clínica, a vigilância epidemiológica e as políticas de saúde pública, contribuindo para 

uma melhor compreensão e manejo dessas condições complexas. 
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9. OBJETIVOS 

9.1 Objetivo Geral 

 

Monitorar as neuroinfecções durante a pandemia de COVID-19 em uma unidade 

terciária de saúde em Manaus. 

 

Objetivos Específicos: 

1- Investigar no líquido cefalorraquidiano os vírus SARS-CoV-2, dengue, Zika, 

Chikungunya, vírus Oeste do Nilo, JCV, enterovírus, Herpesvírus. 

2- Descrever os sintomas clínicos e as manifestações neurológicas associados aos 

agentes detectados. 

3- Analisar os casos de COVID-19 com manifestação neurológica grave versus 

moderado. 

3- Estudar os biomarcadores, neopterina, neurofilamento e proteína Tau total e sua 

relação com agentes causadores de manifestação neurológicas. 
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10. METODOLOGIA 

Desenho do Estudo 

 

Estudo observacional de coorte retrospectiva para estimar a prevalência das 

neuroinfecções virais em pacientes com manifestações neurológicas durante a 

pandemia de Covid-19. 

  

Local do Estudo 

 

 

Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), 

instituição de saúde referência no diagnóstico e tratamento de doenças infecciosas 

no Amazonas e importante centro de cuidados e tratamento para PVHA, incluindo 

a TARV. Um hospital que oferece serviços de internação e ambulatório, e possui um 

centro cirúrgico com ambulatório de LCR sob coordenação de neurologistas.  

 

População e período do estudo: 

 

A população foi constituída de paciente em qualquer idade de ambos os 

sexos, com manifestação neurológica do sistema nervoso central ou periférico, 

suspeitos ou não de Covid-19, apresentando sintomas neurológicos como rigidez 

de nuca, febre, exantema e alteração do nível de consciência, fraqueza muscular, 

atendidos na demanda espontânea da FMT-HVD e outros hospitais da rede do SUS 

e que tiverem sido submetidos à punção lombar no período de março de 2020 a 

julho de 2022, conforme os protocolos clínicos já estabelecidos nas Unidades 

Hospitalares, e tiveram as respectivas amostras de LCR encaminhadas para as 

análises microbiológicas e virológicas no Laboratório de Bacteriologia da FMT-HVD. 

O presente estudo incluiu uma amostragem não probabilística de conveniência, 

composta por 207 pacientes com síndrome neurológica aguda de suspeita viral, 

(107 homens e 99 mulheres), com idades entre (2 meses e 91 anos).  
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Critério de Inclusão:  

• Apresentação de sintomas neurológicos (cefaleia, crise convulsiva, 

rebaixamento do nível de consciência, entre outros) de suspeita viral; 

• Ter ou não diagnóstico confirmado para SARS-COV-2 por RT-qPCR 

na secreção de nasofaringe. 

• Amostra de LCR com volume superior a 500ul 

 

Critério de Exclusão:  

Amostras de LCR de pacientes com trauma, DVE, DVP; 

Infecções neurológicas confirmadas para outros agentes infecciosos como 

bactérias, fungos e parasitas. 

 

Coleta dos dados 

 

As informações relevantes ao estudo, como as variáveis sociodemográficas, 

(idade, sexo, gênero, data de nascimento, local de residência, procedência 

hospitalar). Informações clínicas (febre, tosse, vômito, diarreia, odinofagia, anosmia, 

disgeusia, astenia, mialgia). Manifestações neurológicas (cefaleia, rigidez de nuca, 

estado alterado de consciência, crise convulsiva, paresia, distúrbio do movimento, 

e neuropatia periférica), foram obtidas a partir do prontuário eletrônico (Sistema 

iDoctor) e requisições internas. Todas as informações foram gerenciadas em banco 

de dados no Software Ressarce Electronic Data Capture (RedCap) versão 12.2.10 – 

© 2022 Vanderbilt University. 

  

Coleta e processamento das amostras 

 

As amostras de LCR para análise diagnóstica foram coletadas de pacientes 

que apresentaram algum tipo de manifestação neurológica conforme suspeita 

clínica e pelo médico responsável. Após coleta, foram encaminhadas para o 

https://projectredcap.org/
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laboratório de bacteriologia da FMT-HVD, onde os testes de rotinas bacteriológica 

e diagnóstico molecular foram realizados. 

Foram avaliados parâmetros como: Aspecto e/ou cor; Citometria, contagem 

de células por mm³; Citologia: observação do perfil celular (linfócitos e monócitos) 

e polimorfonucleares (neutrófilos segmentados); Coloração de Gram, Ziehl-Neelsen 

e tinta da China (Nankin). 

 

10.1 Diagnóstico Molecular 

Extração de ácidos nucleicos: 

 

O Ácido Nucléico (RNA/ DNA) das amostras de LCR foi extraído utilizando-

se 200µl de amostra com o Kit (Promega ReliaPrep ™ Viral) seguindo o protocolo 

estabelecido pelo fabricante.    

 

Reação em Cadeira da Polimerase Quantitativa (qPCR) 

  

Primers e sondas foram utilizados para amplificação dos genes específicos 

para os alvos Herpes simplex tipo 1 e 2 (HSV-1/2), Epstein-Barr vírus (EBV), Varicela 

zoster vírus (VZV), Citomegalovírus (CMV), John cunningham vírus (JCV), de acordo 

com os protocolos descrito por WEIDMANN; ARMBRUSTER; HUFERT (2008); 

SIDDIQI et. al., (2014); FIGUEIREDO et al., 2017; LIN et. al 2000 E para amplificação 

dos genes específicos para detecção dos arbovírus, Dengue vírus (DENV 1-4), 

chikungunya vírus (CHIKV), Zika Vírus (ZIKV), West Nile vírus (WNV) e Enterovirus 

humanos (EV), Parvovírus B19 (PVB19) de acordo com os protocolos descritos por 

Johnson et al. (2005); Lanciotti et al. (2007); Lanciotti et al. (2008); Lanciotti et al. 

(2000); Oberst et al. (2010). 

Para controle interno utilizamos o gene da β_actina e RNase P. Controle 

positivo foi utilizado o gblock 1 (fragmentos de iniciadores sintetizados, para os alvos 

em questão). Para controle negativo foi utilizado água livre de Dnase e Rnase. 

         Para a investigação do SARS-CoV-2 foi utilizado o ensaio de PCR em tempo 

real (qPCR) em amostras de swab nasofaringe e líquido cefalorraquidiano. Utilizando 
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o Allplex™ SARS-CoV-2 Assay com detecção para os alvos gene E, N, S e RdRP 

(SEEGENE, Brazil, MG) seguindo-se as instruções do fabricante. 

Biomarcadores  

 

Para análise de biomarcadores de inflamação e lesão neuronal, no líquido 

cefalorraquidiano foram medidos usando imunoensaio comercial, Human NEFL 

(Neurofilament, Light Polypeptide) ELISA kit da Elabscience (USA), resultados 

expressos em pg/mL, Neopterin (NRF1) ELISA (IBL International GMBH, Hamburgo, 

Alemanha), resultados expressos em nmol/L, Tau (Total) Human ELISA Kit 

(Invitrogen, MA, USA), resultados expressos em pg/mL, seguindo as 

recomendações do fabricante. 

Os biomarcadores foram analisados em quatro grupos de pacientes: COVID-

19 grave (n=17), COVID-19 moderado (n=19), controle inflamatório casos de 

herpesvirus (n=14) e um grupo controle não inflamatório (n=19). 

 

Triagem dos Pacientes para Análises dos Biomarcadores  

 

Os pacientes foram separados de acordo com a Escala de Progressão Clínica 

da Organização Mundial de Saúde (WHO.2020).  

Covid grave: os que apresentaram febre alta e persistente, dificuldade ao 

respirar, saturação de oxigênio <90%, diminuição da força física, hipotensão, letargia 

ou redução do nível de consciência, que precisaram de algum tipo de suporte de 

oxigênio e UTI.  

Covid moderado: os que apresentaram febre leve ou moderada, tosse seca, 

coriza, fadiga, dor de garganta, cefaleia, dor muscular e desconforto respiratório. 

Grupo Controle Inflamatório: foi composto pelos casos com herpesvírus 

detectado no LCR. 

Grupo controle não inflamatório: composto pelos casos com parâmetros 

bioquímicos do liquor dentro dos valores normais e presença de < 5 cels/mm3, sem 

agente etiológico detectado. 
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Processamento dos Dados 

 

As variáveis quantitativas e qualitativas foram tabuladas e analisadas pelo 

software R (v.2022.07.2). Os dados foram testados quanto a sua normalidade pelo 

teste de Shapiro Wilk. O teste exato de Fisher foi aplicado para avaliar se existia 

associação entre as variáveis categóricas das características gerais dos pacientes 

inclusos no estudo, com p <0,05, seguido do teste de wilcoxon com correção de 

continuidade, determinando se as diferenças, entre as medianas das variáveis são 

verdadeiras, com diferenças estatísticas significativas, com valor de p<0,05. 

Os níveis de biomarcadores mediadores de processo inflamatório no liquor 

foram analisados através de métodos estatísticos convencionais, utilizando o 

software GraphPad Prism (V9.0.1). A normalidade dos dados foi verificada por meio 

do teste de Shapiro-Wilk para cada variável, revelando uma distribuição não-

paramétrica. A comparação dos valores entre dois grupos foi conduzida pelo teste 

de Mann-Whitney, enquanto para a comparação das variáveis com três ou mais 

grupos, empregou-se o teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn para 

comparações múltiplas entre os grupos. Em ambos os casos, os níveis de 

significância estatísticos foram definidos como p < 0,05. 

 

Aspectos Éticos 

 

 Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos da Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado sob o 

número (CAAE 50417521.8.0000.0005) e parecer 5.529.728, seguindo o que está 

disposto na Resolução 466/2012 (Anexo 1). 
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11. RESULTADOS 

 

 

Durante o período do estudo de março de 2020 a julho de 2022, foram 

analisadas 346 amostras de LCR de pacientes com suspeita de infecção viral no 

SNC. Destas, 139 amostras foram excluídas:  62 por falta de dados neurológicos, 62 

por amostra insuficiente para análises bioquímicas do liquor e 15 por ausência de 

dados clínico. Assim, 207 amostras foram incluídas nas análises do estudo (Figura 

3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               Figura 3. Fluxograma de Inclusão das Amostras 
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11.1 Características demográficas e clínicas gerais 

 

A idade média dos pacientes foi de 31 anos, variando de 2 meses a 77 anos. 

Houve um predomínio do sexo feminino, representando 51,7% (107/207) dos casos, 

seguido pelo sexo masculino com 47,8% (99/207). A faixa etária predominante foi 

de 26 a 46 anos 37,2% (77/207), seguida de 47 a 65 anos 21,3% (44/207). Quanto 

à distribuição por zona de residência em Manaus (n=132), prevaleceram as zonas 

Norte 28% (37/132) e Oeste 21,9% (29/132), seguidas das zonas Sul 18,2% (24/132) 

e Leste 15,2% (20/132). Um total de 16,7% das amostras (22/132) eram de 

pacientes residentes em outros municípios do Estado do Amazonas, (Tabela 2). 

 

Em relação aos sinais e sintomas clínicos, os mais proeminentes foram febre 

em 52,9% (109/207) dos casos, seguido por vômito em 24,2% (50/204), dispneia 

em 14,5% (30/207) e diarreia em 13,0% (27/207). Outros sintomas observados 

incluem: coriza, tosse, náuseas, astenia, cervicalgia, exantema e fadiga, (Gráfico 1).  

 

11.2 Características gerais das Manifestações Neurológicas 

 

Com relação as características gerais das manifestações neurológicas, as 

principais observadas foram: cefaleia em 47,8% (99/207) dos casos, seguida de 

alteração do estado de alerta em 25,1% (52/207), confusão mental em 23,7% 

(50/207), parestesia em 20,8% (43/207), distúrbio do movimento em 12,6% (26/207) 

e rigidez de nuca em 12,1% (25/207). Adicionalmente, o gráfico 2 revela outras 

manifestações neurológicas menos frequentes, como: crise convulsiva, paresia, 

sonolência, agitação, déficit neurológico, disartria, fotofobia, afasia.  
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Tabela 2. Dados demográficos, faixa-etária, zona de residência, unidade de 

atendimento dos pacientes com manifestações neurológicas durante a pandemia 

de COVID-19, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 

 

 Fonte: Elaborado pela autora (2024).   fi: frequência absoluta simples; fr: frequência relativa 

 

 

 

 

 

 

Características Fi (207)  Fr (%)  

Sexo      

Feminino  107  51,7 

Masculino  99 47,8 

RN 01 0,5 

Faixa etária (anos)  N=207 
 

< 1  14  6,8 

1-4  17 8,2 

5-9  9  4,3 

10-15  16 7,7 

16-25  22 10,6 

26-46  77 37,2 

47-65  44 21,3 

> 66  8 3,9 

Zona de Residência N=132  

Norte 37 28,0 

Oeste  29  21,9 

Leste  20  15,1 

Sul  24  18.2 

Outros municipios  22  16,6 

Origem  N=207 
 

FMT-HVD  89 43,2 

Outros Serviços de Saúde                     118  56,8 

Desfecho   

Óbito 17 8,2 

Sem óbito 181 87,4 
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Gráfico 1. Sinais e Sintomas Clínicos dos Pacientes atendidos durante a pandemia  

 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 2. Manifestações Neurológicas dos Pacientes atendidos durante a pandemia 

de COVID-19, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 
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De acordo com a análise geral das neuroinfecções dos 207 pacientes 

inclusos no estudo, foram classificadas conforme as manifestações neurológicas e 

hipótese médica, apresentando a seguinte distribuição: Encefalites: 21,7% (45/207) 

dos casos; Meningoencefalite: 20,7% (43/207); Meningites: 14,5% (30/207); 

Síndrome de Guillain-Barré: 4,4% (9/207). Infecções do sistema nervoso central não 

especificadas: 38,7% (80/207). Esta distribuição corresponde com a evidente 

complexidade das neuroinfecções observadas durante a pandemia de COVID-19, 

com destaque para o alto percentual de casos não especificados, o que sugere a 

necessidade de investigações mais aprofundadas e protocolos diagnósticos mais 

precisos (Gráfico 3). 

 

Gráfico 3. Distribuição das Neuroinfecções dos Pacientes atendidos durante a 

pandemia de COVID-19, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 
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11.3 Agentes detectados 

 

Na investigação molecular, foram identificados agentes virais em 16,9% 

(35/207) dos pacientes com manifestação neurológica. A distribuição dos agentes 

detectados foi a seguinte: Herpesvírus em 80% (28/35) dos casos, subdivididos em: 

CMV em 22,9% (8/35), HSV-1 em 14,3% (5/35), HSV-2 em 14,3% (5/35), EBV em 

8,6% (3/35), VZV em 8,6% (3/35) e JCV em 17,1% (6/35); Coinfecções em 14,2% 

(5/35) dos casos, incluindo: VZV/EBV com 11,4% (4/35) e JCV/BK em 2,9% (1/35) 

(Tabela 3).  

 

Tabela 3. Distribuição dos agentes detectados em pacientes com manifestação 

neurológica, atendidos durante a pandemia de COVID-19, Manaus, Amazonas, 

Brasil, 2020-2022 

 

Agentes detectados N Frequência Relativa (%) 

Citomegalovírus (CMV) 8 22,9 

John Cunningham (JCV) 6 17,1 

Herpes Simplex – 1 (HSV-1) 5 14,3 

Herpes Simplex -2 (HSV-2) 5 14,3 

Epstein- Barr Vírus (EBV) 3 8,6 

Varicela – Zóster Vírus (VZV) 3 8,6 

Co-infecções 5 % 

VZV/EBV 4 11,4 

JCV/BKV 1 2,9 

Total 35                                   -- 

 Fonte: Elaborado pela autora (2024) 
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11.4 Características gerais, manifestações clínicas e neurológicas dos 

pacientes com agente detectado  

A análise das características demográficas, comorbidades e desfechos dos 

pacientes com herpesvírus e poliomavírus revelou padrões epidemiológicos 

distintos. Em ambos os grupos, observou-se predominância do sexo feminino, com 

59,3% no grupo de herpesvírus e 85,7% no grupo de poliomavírus sem diferença 

entre os grupos (p=0,502). A distribuição etária mostrou-se mais diversificada no 

grupo de herpesvírus, com representação em múltiplas faixas etárias, 

concentrando-se principalmente entre 26 e 46 anos (42,8%), enquanto o grupo de 

poliomavírus apresentou distribuição mais restrita, com maior concentração na 

mesma faixa etária (57,1%) (Tabela 4). 

Quanto às comorbidades, destaca-se a elevada prevalência de HIV, sendo 

53,6% nos pacientes com herpesvírus e 100% nos pacientes com poliomavírus. 

Quanto a origem dos pacientes, 43,2% foram na Fundação de Medicina Tropical 

Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD). 

Os desfechos clínicos demonstraram diferenças entre os grupos. O grupo de 

herpesvírus apresentou taxa de mortalidade de 17,8%, enquanto o grupo de 

poliomavírus exibiu uma taxa elevada de 42,9%. O tempo médio de internação foi 

ligeiramente superior no grupo de poliomavírus, com 20 dias, em comparação com 

17 dias no grupo de herpesvírus.  

Os achados sugerem que, apesar das semelhanças, os grupos de 

herpesvírus e poliomavírus apresentam características epidemiológicas e clínicas 

distintas, com particular atenção à alta prevalência de HIV e às diferentes taxas de 

mortalidade.  
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Tabela 4. Características demográficas, comorbidades e desfechos dos pacientes 

com herpesvírus e poliomavírus detectados, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 

 

Características Herpesvírus Poliomavírus P-valor 

Sexo    
 

 0,502 

Feminino  16 (57,2) 6 (85,7)  ____ 

Masculino  12(42,8) 1 (14,3)  ____ 

Faixa etária (anos)       0,617 

0-9  4 (14,3) 0  _____ 

16-25  2 (7,1) 2 (28,6)   _____ 

26-46  12 (42,8) 4 (57,1)  _____ 

47-65  6 (21,4) 1 (14,3)  _____ 

> 66  4 (14,3) 0  _____ 

Zona de Residência      0,303 

Oeste 6 (26,0) 0 (00)  _____ 

Norte  4 (21,4) 0 (00)  _____ 

Leste  4 (14,3) 1 (20,0)  _____ 

Sul  4 (14,3) 0 (00)  _____ 

Outros municípios  10 (35,7) 0 (00)  _____ 

Origem       0,312 

FMT-HVD  15 (53,6) 7(100)  _____ 

Outros Serviços de Saúde                     13(46,4) 0  _____ 

Comorbidade       

HIV 15 (53,6) 7 (100)  1 

Hipertensão 3 (10,7) 0  1 

Diabetes 3 (10,7) 0  1 

Tempo de Internação 17 (1-245) 20 (9-131)  0,159 

Desfecho      0,204 

Óbito 5 (17,8) 3 (42,9)  ____ 

Sem Óbito 23 (82,2) 4 (57,1)  ____ 

Fonte: Elaborado pela autora (2024).  Significância do P-valor (0,05) 

 

Nos pacientes com herpesvírus, as principais manifestações clínicas foram 

febre em 60,7% (17/28), vômito em 39,3% (11/28) e dispneia em 21,4% (6/28). Para 

aqueles com poliomavírus, os sintomas relatados incluíram febre em 57,1% (4/7), 

vômito em 42,9% (3/7), dispneia em 57,1% (4/7), astenia em 57,1% (4/7) e tosse em 

42,9% (3/7) dos casos.  
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Manifestações neurológicas em pacientes com herpesvírus incluíram cefaleia 

e alteração do estado de alerta, ambos presentes em 60,7% (17/28) dos casos, além 

de confusão mental em 50,0% (14/28), crise convulsiva, paresia e rigidez de nuca, 

presentes em 17,9% (5/28) dos casos. Nos pacientes com poliomavírus as 

manifestações neurológicas incluíram: crise convulsiva, parestesia, afasia, disartria 

em 28,6% (2/7) dos casos cada. Comparando os sintomas entre os grupos, não foi 

encontrada diferenças para a maioria dos sintomas, com exceção da parestesia 

(p=0,045), que foi significativamente mais presente no grupo de poliomavírus, 

sugerindo diferenças nos perfis sintomatológicos entre herpesvírus e poliomavírus, 

destacando as diferenças das manifestações neurológicas virais (Tabela 5). 

11.5 Perfil liquórico dos pacientes com agente detectado 

A análise comparativa dos parâmetros liquóricos entre os grupos de 

herpesvírus e poliomavírus revelou algumas diferenças. Na avaliação da 

celularidade, o grupo de herpesvírus apresentou uma mediana de 155 células/mm³, 

com ampla variação (IQR de 397 células/mm³), enquanto o grupo de poliomavírus 

mostrou ausência de pleocitose (0 células/mm³), com valor de (p=0,00001). Quanto 

à glicorraquia, ambos os grupos apresentaram níveis semelhantes, com medianas 

de 60 mg/dL para herpesvírus e 59 mg/dL para poliomavírus (p=0,864). Em relação 

à proteinorraquia, observou-se um padrão distinto, com o grupo de herpesvírus 

apresentando mediana de 104 mg/dL (IQR de 129 mg/dL) e o grupo de poliomavírus 

com mediana de 47 mg/dL (IQR de 28,5 mg/dL), demonstrando diferença entre os 

grupos (p=0,0292). Esses achados sugerem uma resposta inflamatória mais 

pronunciada no grupo de herpesvírus, caracterizada por maior celularidade e níveis 

proteicos elevados, em contraste com o perfil mais discreto observado no grupo de 

poliomavírus (Gráfico 4 A, B, C). 
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Tabela 5. Frequência absoluta e relativa dos sintomas clínicos e neurológicos dos 

pacientes com herpesvírus e poliomavírus, detectados durante a pandemia de 

COVID-19, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 

 

 Fonte: Elaborado pela autora (2024).  fi: frequência absoluta simples; fr: frequência relativa. * sujeitos 

a variação nas frequências absoluta e relativa devido o mesmo paciente apresentar mais de um sinal 

e sintoma clínico. P-valor (0,05) 

 

 

 

 

Sintomas Clínicos* Herpesvirus_(Fi)_(Fr) Poliomavirus_(Fi)_(Fr) p-valor 

Febre 17 (60,7) 4 (57,1) 1 

Vômito 11 (39,3) 3 (42,9) 1 

Dispneia 6 (21,4) 4 (57,1) 0,160 

Astenia 5 (17,9) 4 (57,1) 0,100 

Tosse 4 (14,3) 3 (42,9) 0,245 

Diarreia 5 (17,9) 2 (28,6) 0,915 

Náuseas 6 (21,4) 1 (14,3) 1 

Exantema 1 (3,6) 0 1 

Fadiga 1 (3,6) 0 1 

Hipotensão 1 (3,6) 0 1 

Manifestações 

Neurológicas* 

      

Cefaleia 17 (60,7) 2 (28,6) 0,270 

Alteração estado de alerta 17 (60,7) 2 (28,6) 0,270 

Confusão mental 14 (50,0) 1 (14,3) 0,200 

Agitação 5 (17,9) 1 (14,3) 1 

Crise convulsiva 5 (17,9) 2 (28,6) 0,915 

Paresia 5 (17,9) 2 (28,6) 0,915 

Rigidez de nuca 5 (17,9) 0 0,545 

Distúrbio do movimento 3 (10,7) 1 (14,3) 1 

Perda de memória 3 (10,7) 0 0,880 

Sonolência 3 (10,7) 2 (28,6) 1 

Afasia 2 (7,1) 2 (28,6) 0,352 

Déficit neurológico 2 (7,1) 0 1 

Disartria 2 (7,1) 2 (28,6) 0,352 

Fotofobia 2 (7,1) 1 (14,3) 1 

Mialgia 1 (3,6) 1 (14,3) 0,855 

Parestesia 0 2 (28,6) 0,045 
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Gráfico 4- A, B, C. Comparações entre celularidade, glicorraquia e proteínorraquia 

do liquor dos pacientes com herpesvírus e poliomavirus atendidos durante a 

pandemia de COVID-19, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 
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4A: Comparação do número de células entre os herpesvírus e poliomavírus 
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4B: Comparação dos Níveis de glicorraquia entre os herpesvírus e poliomavírus 

4C: Comparação dos níveis de proteinorraquia entre os herpesvírus e poliomavírus 
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11.6 Neuro-COVID-19  

 

Os 46 pacientes com Neuro-COVID-19 apresentaram média de idade de 32 

anos, com predominância do sexo feminino em 54,3% (25/46) dos casos. A 

comorbidade mais prevalente foi HIV/AIDS, presente em 30,4% (14/46) dos 

pacientes. Do total, 21,7% (10/46) foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva 

(UTI), com 90% (9/10) necessitando de dispositivos médicos como Intubação 

Orotraqueal (IOT) ou Ventilação Mecânica (VM). O tempo médio de internação foi 

de aproximadamente 17 dias, variando entre 5 e 140 dias. Em relação ao desfecho 

clínico, 42,9% (9/46) dos pacientes evoluíram para óbito (Tabela 6). 

 

Os sintomas clínicos mais frequentemente relatados em pacientes com 

COVID-19 foram febre em 58,7% (27/46), seguida por dispneia em 30,4%, coriza 

em 28,3% e vômito em 19,6%. Adicionalmente, 10,9% (5/46) dos pacientes 

apresentaram anosmia e disgeusia. Esta descrição deve ser complementada 

destacando a variabilidade dos sintomas, ressaltando que nem todos os pacientes 

manifestam os mesmos sinais clínicos (Tabela 7). 

 

As neuroinfecções em pacientes com Neuro-COVID-19 apresentaram as 

seguintes distribuições: 38,85% (17/46) desenvolveram uma síndrome neurológica 

a esclarecer, sem etiologia definida. Outros diagnósticos incluíram encefalite em 

28,26% (13/46), meningoencefalite em 15,21% (7/46), síndrome de Guillain-Barré 

em 13,04% (6/46), paraparesia flácida em 4,34% (2/46) e meningite em 2,17% 

(1/46). Um aspecto crucial a ser enfatizado é que o RNA do SARS-CoV-2 não foi 

detectado no LCR desses pacientes (Gráfico 5). 

 

 

 

 



61 

 

 

Tabela 6. Frequência absoluta e relativa das características demográficas, 

comorbidades e desfechos de 46 pacientes com Neuro-COVID-19, Manaus, 

Amazonas, Brasil, 2020-2022 

 
Características           Fi (46)                 Fr (%)  

Sexo  
  

Feminino                       25                                54,3 

Masculino                       21                                45,7 

Faixa etária (anos)  
  

< 1                       1                               2,20 

1-4                       3                               6,50 

5-9                      1                               2,20 

10-15                     4                                8,70 

16-25                    4                                8,70 

26-46                   19                               41,3 

47-65                   13                               28,3 

> 66                  1                               2,20 

Zona de Residência 
  

Oeste                   10                               31,2 

Norte                   8                               25,0 

Sul                   7                               21,9 

Leste                  3                               9,40 

Outros municípios                 4                              12,5 

Origem  
  

FMT-HVD                 15                               33,3 

Outros Serviços de 

Saúde                     
               30                               66,7 

Comorbidades 
  

HIV/AIDS 14                               30,4 

UTI 10                               21,7 

IOT 09                               90,0 

VM                                 01                                                     10,0 

Permanência de 

hospitalização em dias 

(Md) e Desvio padrão 

         17 [5-140]                                   _______ 

Desfecho 
  

Óbito 9                              19,7 

Sem óbito 37                              80,3 

fi: frequência absoluta simples; fr: frequência relativa 
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Tabela 7. Frequência absoluta e relativa dos sintomas clínicos e neurológicos de 46 

pacientes com Neuro-COVID-19 durante a pandemia de COVID-19, Manaus, 

Amazonas, Brasil, 2020-2022 

 

 
Sintomas Clínicos*          Fi (46)                                                  Fr (%)  

Febre 27 58,7 

Dispneia 14 30,4 

Coriza 13 28,3 

Vômito 9 19,6 

Diarreia 8 17,4 

Tosse 6 13,0 

Disgeusia 5 10,9 

Anosmia 5 10,9 

Mialgia 4 8,70 

Astenia 3 6,50 

Cervicalgia 3 6,50 

Náuseas 3 6,50 

Exantema 2 4,30 

Fadiga 2 4,30 

Manifestação Neurológica* 
 

Cefaleia 23 50,0 

Paresia 18 39,1 

Alteração estado de alerta 17 37,0 

Crise convulsiva 12 26,1 

Confusão mental 10 21,7 

Sonolência 4 8,70 

Parestesia 4 8,70 

Rigidez de nuca 3 6,50 

Agitação 3 6,50 

Déficit neurológico 2 4,30 

Disartria 2 4,30 

Distúrbio do movimento 2 4,30 

Fotofobia 2 4,30 

Afasia 1 2,20 

Fonte: Elaborado pela autora (2024).  fi: frequência absoluta simples; fr: frequência relativa. * sujeitos 

a variação nas frequências absoluta e relativa devido o mesmo paciente apresentar mais de um sinal 

e sintoma clínico 
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Gráfico 5. Distribuição das Neuroinfecções dos Pacientes com Neuro-COVID-19, 

Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 
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11.7 Grupos Neuro-COVID-19 (Moderado e Grave) 

 

Para as análises, os pacientes diagnosticados com Neuro-COVID-19 foram 

divididos em dois grupos: moderado e grave. No grupo Neuro-COVID-19 moderado, 

houve uma predominância de pacientes do sexo feminino, representando 62,5% 

dos casos. Em contraste, no grupo Neuro-COVID-19 grave, o sexo masculino foi 

mais prevalente, com 52,6% dos casos. Em relação às comorbidades, o HIV foi a 

mais comum, presente em 64,3% dos pacientes do grupo moderado e em 35,7% 

do grupo grave. O grupo Neuro-COVID-19 grave apresentou maior tempo de 

internação, com média de 19 dias, e um número maior de óbitos, correspondendo 

a 35,7% dos casos (Tabela 8). 

 

 

 



64 

 

 

Tabela 8. Características demográficas, comorbidades e desfecho dos pacientes 

com Neuro-COVID-19 Grave e Moderado, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 

 

 

 Fonte: Elaborado pela autora (2024).  fi: frequência absoluta simples; fr: frequência relativa 

 

 

11.8 Neuro-COVID-19 e Perfil Liquórico 

 

A análise do LCR em pacientes com Neuro-COVID-19 revelou um padrão 

predominantemente dentro dos limites normais. No grupo geral, observou-se 

celularidade inferior a 5 células/mm³, proteinorraquia de 45,5 mg/dL e glicorraquia 

de 62,5 mg/dL. 

 

Na comparação entre os grupos Neuro-COVID-19, Herpesvírus (HHV) e 

Controle, observaram-se diferenças. O grupo HHV apresentou pleocitose elevada 

de 155 células/mm³ e mediana de proteinorraquia de 104 mg/dL, com o (p=0,0001 

e p=0,0001, respectivamente). Em contraste, os grupos Neuro-COVID-19 e Controle 

apresentaram parâmetros liquóricos mais moderados. A glicorraquia não mostrou 

diferenças entre os grupos. (ver Gráfico 6 A, B, C). A glicorraquia entre os grupos 

não apresentou diferenças. 

 

Ao subdividir o grupo Neuro-COVID-19 em casos moderados e graves, 

identificaram-se variações nos parâmetros liquóricos. A mediana de celularidade foi 

Características  Moderado_Fi_Fr  Grave_Fi_Fr P-valor 

Sexo    
 

0,395 

Feminino  15 (65,2) 8 (34,8)   

Masculino  9 (47,4) 10 (52,6)   

Comorbidade 
  

  

HIV 9 (64,3) 5 (35,7) 1 

Hipertensão 0 1(2,3) 0,428 

Diabetes 1 (3,3) 1 (2,3) 1 

Tempo de Internação 14 19 0,607 

Desfecho 
  

1 

Óbito 4 (20,9) 5 (35,7)   

Sem Óbito 19 (79,1) 13 (72,3)   
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de 4,5 células/mm³ no grupo moderado e 10 células/mm³ no grupo grave. A 

glicorraquia apresentou medianas de 59,5 mg/dL no grupo moderado e 70 mg/dL 

no grupo grave. A proteinorraquia mostrou diferença com o (p=0,0044), com 

mediana de 47 mg/dL no grupo moderado e 81 mg/dL no grupo grave (Gráfico 7, 

A, B, C). 

A análise comparativa sugere que, embora o SARS-CoV-2 não cause 

alterações liquóricas dramáticas em todos os casos, há uma tendência de maior 

comprometimento da barreira hematoencefálica em casos graves. O aumento da 

proteinorraquia nos casos graves pode indicar uma resposta inflamatória mais 

intensa e possível disfunção da barreira hematoencefálica. 

 

Gráfico 6- A, B, C. Comparação entre as concentrações do perfil bioquímico e 

Celular do LCR dos pacientes entre os grupos Neuro-COVID-19, HHV e controle. 
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6A: Comparação entre a celularidade por grupos Neuro-COVID-19, HHV e Controle 
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6B: Comparação entre os níveis de glicorraquia por grupos Neuro-COVID-19, HHV e controle 
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6C: Comparação entre os níveis de proteinorraquia por grupos Neuro-COVID-19, HHV e controle 
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Gráfico 7 A, B, C. Comparação entre as concentrações do perfil bioquímico e 

Celular do LCR dos pacientes entre os grupos Neuro-COVID-19 grave e moderada 

 

7-A: Comparação entre a celularidade por grupo Neuro-COVID-19 grave e moderada 
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7B: Comparação entre os níveis de glicorraquia por grupos Neuro-COVID-19 grave e moderada 
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7C: Comparação entre os níveis de proteinorraquia por grupos Neuro-COVID-19 grave e moderada 
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11.9 Análise de Biomarcadores 

 

A análise de biomarcadores solúveis no LCR de pacientes com Neuro-

COVID-19 e HHV revelou um perfil distinto de alterações entre os grupos estudados, 

fornecendo insights sobre o impacto neurológico dessas infecções virais. 

O NfL, componente estrutural dos axônios mielinizados e marcador sensível 

de dano axonal, apresentou diferença com níveis elevados nos grupos Neuro-

COVID-19 e HHV em comparação com o grupo controle (p=0,000313 e p=0,0442, 

respectivamente), (Gráfico 8). 

A neopterina, um marcador de ativação celular, demonstrou um perfil amplo 

de alterações em todos os grupos. Os níveis estavam elevados nos grupos Neuro-

COVID-19 e HHV em comparação com o grupo controle (p=0,00015). Essa elevação 

indica uma forte resposta inflamatória e ativação imunológica no sistema nervoso 

central em pacientes com Neuro-COVID-19 e infecções por herpesvírus. A elevação 

da neopterina foi observada tanto em casos graves quanto moderados de Neuro-
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COVID-19, sugerindo que a neuroinflamação ocorre em diferentes níveis de 

gravidade da doença. 

A proteína T-tau, uma molécula intracelular localizada nos axônios e 

relacionada à estabilização dos microtúbulos neuronais, apresentou níveis elevados 

nos grupos Neuro-COVID-19 e HHV em comparação com o grupo controle 

(p=0,0141 e p=0,0415, respectivamente). Essa elevação sugere um processo de 

lesão neuronal e possível neurodegeneração em pacientes com Neuro-COVID-19 e 

infecções por herpesvírus (Gráfico 8). 

A quantificação concomitante de T-tau e NfL pode ser útil para determinar a 

extensão do dano neuronal em pacientes com encefalopatias associadas à Neuro-

COVID-19 e outras infecções virais. A análise desses biomarcadores oferece 

insights valiosos sobre os mecanismos patológicos, potencialmente auxiliando no 

diagnóstico, prognóstico e estratificação de risco em pacientes com manifestações 

neurológicas de origem infecciosa. 

 

Gráfico 8. Análise comparativa do perfil de biomarcadores inflamatórios entre os 

grupos neuro-Covid-19, HHV e Controle. 
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11.10 Biomarcadores e Gravidade na Neuro-COVID-19 

A estratificação dos pacientes com Neuro-COVID-19 por gravidade revelou 

um perfil de biomarcadores inflamatórios e de lesão neuronal, demonstrando 

variações entre os grupos Neuro-COVID-19 moderado, grave e grupo Controle. 

Os níveis de neopterina estavam elevados tanto no grupo Neuro-COVID-19 

grave quanto no moderado em relação ao grupo controle, com valores de p=0,0420 

e p=0,0110, respectivamente. No entanto, não houve diferença entre os grupos 

grave e moderado, sugerindo que a ativação imunológica no sistema nervoso 

central ocorre independentemente da gravidade clínica da doença. 

Os níveis de NfL apresentaram elevação nos grupos COVID-19 grave e 

moderado em comparação com o grupo controle, com valores de p=0,0130 e 

p=0,0026, respectivamente. Este achado indica que o dano axonal pode ocorrer 

mesmo em casos menos graves do Neuro-COVID-19, ressaltando a importância do 

monitoramento neurológico independentemente da classificação inicial da doença. 

A proteína Tau total mostrou-se elevada no grupo Neuro-COVID-19 grave em 

relação ao grupo controle (p=0,0007) e ao grupo Neuro-COVID-19 moderado 

(p=0,0373). Esta observação sugere que o grau de lesão neuronal pode estar 

diretamente relacionado com a gravidade da Neuro-COVID-19, indicando um 

potencial marcador de progressão da doença (Gráfico 9). 

A análise comparativa dos biomarcadores revela um padrão complexo de 

resposta neurológica à infecção por SARS-CoV-2. Embora a neopterina e o NfL 

mostrem alterações em ambos os grupos (moderada e grave), a proteína tau total 

emerge como um marcador potencialmente mais sensível à gravidade da doença. 

 

 

 



71 

 

 

 

Gráfico 9: Análises comparativa do perfil de biomarcadores inflamatórios no grupo 

COVID-19 grave, COVID-19 moderado e grupo controle não inflamatório. 
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12. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo fornece uma análise abrangente das neuroinfecções no 

contexto da pandemia de COVID-19 na região amazônica, examinando liquor de 

207 pacientes com síndrome neurológica aguda de suspeita viral entre março de 

2020 e julho de 2022. A inclusão de 22,2% de pacientes com Neuro-COVID-19 

permitiu uma avaliação das complicações neurológicas associadas ao SARS-CoV-

2, contribuindo para o entendimento do neurotropismo do vírus. A abordagem 

multidisciplinar, combinando análises clínicas laboratoriais, foi importante para o 

diagnóstico diferencial e manejo adequado das neuroinfecções. Os Biomarcadores 

como neopterina, neurofilamento de cadeia leve (NfL) e proteína tau total (T-tau) 

podem ser úteis para o prognóstico dessas condições, destacando a importância 

de abordagens abrangentes (DALE et al., 2023; SRIWASTAVA et al., 2021; YAN et 

al., 2023).  

 

A região amazônica apresenta desafios únicos no controle de neuroinfecções 

devido a fatores climáticos e geográficos que facilitam a disseminação de patógenos 

virais e parasitários. Arboviroses como dengue, Zika e chikungunya são endemicas, 

assim como outras infecções neurovirais, incluindo as causadas por Herpes simplex 

e pelos enterovírus. A incidências dessas doenças é agravada pelo clima tropical 

úmido, ambiente ideal para a reprodução de vetores como os mosquitos (DE MELO 

et al., 2024; MARINHO, E. P. M. et al., 2023). 

 

Populações imunocomprometidas, particularmente aquelas com HIV/AIDS, 

estão em maior risco de desenvolver complicações severas associadas a essas 

infecções, aumentando a carga nos serviços de saúde da região. A Fundação de 

Medicina Tropical em Manaus desempenha um papel fundamental no tratamento e 

diagnóstico dessas condições (BASTOS, et al., 2012; MOURÃO et al., 2015). A 

infraestrutura limitada e o isolamento de áreas remotas, acessíveis apenas por vias 

fluviais, resultam em atrasos no diagnóstico e tratamento, favorecendo a progressão 

das doenças infecciosas (BASTOS, et al., 2012; BASTOS,  et al., 2014). 
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A pandemia de COVID-19 exacerbou esses desafios, mas também 

impulsionou avanços nos métodos de diagnóstico molecular, essenciais para o 

monitoramento de neuroinfecções e para o manejo de pacientes vulneráveis, 

especialmente no caso dos Herpesvírus Humanos (BASTOS, M. S. et al., 2014; 

SARAIVA et al., 2015). Essas particularidades evidenciam a necessidade de 

políticas de saúde pública adaptadas para enfrentar os desafios regionais, com 

estratégias focadas no aprimoramento do diagnóstico e da resposta a surtos locais. 

 

A diversidade de agentes etiológicos envolvidos nas neuroinfecções e a 

complexidade do diagnóstico diferencial foram abordadas com a análise do LCR, 

onde foram identificados múltiplos agentes, incluindo herpesvírus, poliomavirus e 

coinfecções. A predominância dos herpesvírus corrobora estudos anteriores que 

apontam essa família viral como causa importante de encefalites virais (CARNEIRO 

et al., 2022; COSTA; SATO, 2020). Estes achados reforçam a importância do 

monitoramento de agentes neurotrópicos em pacientes imunossuprimidos, como os 

coinfectados VZV/EBV e JCV/BK, uma dinâmica que pode agravar o quadro clínico 

(BARRIONUEVO et al., 2024; LENFANT et al., 2022; SEHRAWAT; KUMAR; ROUSE, 

2018).  

 

A detecção do poliomavírus, enfatiza a natureza multifatorial das 

neuroinfecções virais, sendo o poliomavírus associado a casos graves em pacientes 

imunocomprometidos (BERGER, 2014). A presença significativa de HIV/AIDS como 

comorbidade sugere uma relação entre imunossupressão e o desenvolvimento de 

complicações neurológicas severas (ANAND et al., 2019; MEYDING-LAMADÉ; 

STRANK, 2012). A detecção de 7 casos de poliomavírus na coorte destaca a 

importância da inclusão da detecção de DNA do JCV no LCR como parte do 

protocolo de investigação para pacientes com meningite ou encefalite (BEHZAD-

BEHBAHANI et al., 2003; BERGER, 2014). 
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O perfil liquórico e os mecanismos patogênicos observados neste estudo 

demonstram importantes orientações sobre as manifestações neurológicas da 

COVID-19. A ausência de RNA viral no LCR corrobora com estudos anteriores 

(CAROD ARTAL, 2020; ELLUL et al., 2020) sugerindo que as complicações 

neurológicas são predominantemente mediadas por mecanismos indiretos. O perfil 

liquórico dos pacientes com COVID-19 apresentou diferenças significativas em 

comparação com o grupo herpesvírus, caracterizando-se por menor pleocitose e 

alterações bioquímicas mais discretas, um padrão consistente com outras 

investigações recentes (LENG et al., 2023; PORTELA‐SÁNCHEZ et al., 2021).  

 

A diferença na proteinorraquia entre os grupos Neuro-COVID-19 moderado 

e grave (p=0,0044) é intrigante, sugerindo uma possível ligação entre a gravidade 

da doença e o comprometimento da barreira hematoencefálica, sinalizando a 

diminuição do fluxo liquórico, o que aponta para uma infecção ou inflamação 

(COSTA NETO, 2020). Este achado merece investigação mais aprofundada para 

elucidar os mecanismos subjacentes e suas implicações clínicas. 

 

As manifestações neurológicas observado em nossa coorte apresenta 

aspectos notáveis. A alta prevalência de síndromes neurológicas a esclarecer 

(38,85%) reflete a complexidade dos mecanismos patogênicos envolvidos e destaca 

a necessidade de estudos adicionais (SHEHATA et al., 2021). A incidência elevada 

de Síndrome de Guillain-Barré (13,04%) em nossa coorte é superior à reportada em 

outros estudos (TOSCANO et al., 2020), é particularmente interessante e pode estar 

relacionada à presença de comorbidades como HIV, um aspecto que merece 

atenção especial em futuras investigações. 

 

Os desfechos clínicos observados são preocupantes, com uma taxa de 

admissão em UTI de 21,7% e necessidade de suporte ventilatório em 90% dos 

casos graves, demonstrando a morbidade neurológica associada à Neuro-COVID-

19 (ISHIYAMA et al., 2021). A mortalidade elevada (19,7%) pode estar relacionada 

à complexa interação entre COVID-19 e comorbidades preexistentes, 
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particularmente HIV/AIDS, conforme também observado em outros estudos 

(ASLAM et al., 2022). 

 

Na comparação entre grupos de gravidade, observamos uma inversão da 

predominância de gênero entre casos moderados (feminino: 62,5%) e graves 

(masculino: 52,6%), alinhando-se com estudos que sugerem maior risco de 

evolução grave em homens (CHOU et al., 2021). O perfil liquórico mais alterado nos 

casos graves sugere uma possível correlação entre a intensidade da resposta 

inflamatória e a gravidade clínica, como demonstrado em investigações recentes 

(BONETTO et al., 2022). 

 

As implicações para a prática clínica são substanciais. A ausência de RNA 

viral no LCR, combinada com alterações liquóricas moderadas, sugere que 

estratégias terapêuticas focadas em modulação imunológica podem ser mais 

apropriadas que antivirais diretos (CAROD ARTAL, 2021). Além disso, o 

monitoramento dos parâmetros liquóricos pode auxiliar na estratificação de risco e 

no manejo clínico, particularmente em pacientes com comorbidades (HAKI et al., 

2021). 

 

A análise detalhada do LCR em pacientes com COVID-19 revelou um padrão 

distinto quando comparado aos grupos controle e herpesvírus. No grupo geral de 

COVID-19, observou-se um perfil liquórico com parâmetros predominantemente 

dentro dos limites normais, com celularidade inferior a 5 células/mm³, 

proteinorraquia de 45,5 mg/dL e glicorraquia de 62,5 mg/dL. Estes achados 

corroboram estudos anteriores que demonstram que o SARS-CoV-2 pode não 

causar alterações significativas no LCR em todos os casos  (BENAMEUR et al., 2020; 

OLIE et al., 2024). 

 

Por outro lado, o grupo herpesvírus apresentou alterações significativas, com 

pleocitose marcante de 155 células/mm³ e proteinorraquia elevada de 104 mg/dL 

(p=0,0001 e p=0,0001, respectivamente). Esta diferença entre os grupos Neuro-
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COVID-19 e HHV é consistente com a literatura que descreve o neurotropismo 

característico dos herpesvírus, que tipicamente causam uma resposta inflamatória 

mais pronunciada no sistema nervoso central (DAVIES, 2005; TYLER, 2004). 

 

A estratificação dos pacientes com Neuro-COVID-19 por gravidade revelou 

dados importantes. Os casos graves apresentaram uma tendência a maiores 

alterações liquóricas, com celularidade de 10 células/mm³ e proteinorraquia de 81 

mg/dL, em comparação com os casos moderados (4,5 células/mm³ e 47 mg/dL, 

respectivamente). Essa diferença na proteinorraquia (p=0,0044) sugere que a 

gravidade da doença pode estar relacionada a um maior comprometimento da 

barreira hematoencefálica (DYCKHOFF-SHEN et al., 2024). 

 

A manutenção de níveis relativamente normais de glicose no LCR, mesmo 

nos casos graves (70 mg/dL), indica que o SARS-CoV-2 pode não interferir no 

metabolismo da glicose no sistema nervoso central, diferentemente de outros 

infecções neurológicas (CZARNIAK et al., 2023). Este achado é particularmente 

relevante para o entendimento da fisiopatologia da doença no sistema nervoso 

central. 

 

A análise de biomarcadores solúveis no liquor de pacientes com Neuro-

COVID-19 e infecções por HHV revelou um perfil distinto de alterações. Esses 

biomarcadores desempenham um papel importante na caracterização da 

magnitude, qualidade e efeito das infecções virais no SNC, (ALBAYAR et al., 2019; 

EDÉN; SIMRÉN; et al., 2021; SRIWASTAVA et al., 2021). 

 

O NfL, um componente estrutural dos axônios mielinizados, é reconhecido 

como um marcador sensível de dano axonal (GAETANI et al., 2019). Nosso estudo 

demonstrou níveis elevados de NfL nos grupos Neuro-COVID-19 e HHV em 

comparação com o grupo controle. Essa elevação sugere que tanto a Neuro-

COVID-19 quanto as infecções por herpesvírus podem causar danos axonais no 
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sistema nervoso, indicando uma possível degeneração neuronal ou lesão axonal 

(EDÉN; KANBERG; et al., 2021; ESPÍNDOLA et al., 2021).  

 

A neopterina, um marcador de ativação celular (incluindo 

macrófagos/micróglia e astrócitos), demonstrou um perfil amplo de alterações em 

todos os grupos estudados (EDÉN et al., 2022). Os níveis estavam significativamente 

elevados nos grupos COVID-19 e HHV em comparação com o grupo controle, 

indicando uma forte resposta inflamatória e ativação imunológica no SNC em 

pacientes com essas infecções virais (AL-KURAISHY et al., 2021; HAILEMICHAEL 

et al., 2021).  

 

A T-tau, uma molécula intracelular localizada nos axônios e relacionada à 

estabilização dos microtúbulos neuronais, apresentou níveis elevados nos grupos 

COVID-19 e HHV em comparação com o grupo controle (CHAUVIN et al., 2021). 

Essa elevação sugere um processo de lesão neuronal e possível neurodegeneração 

em pacientes com COVID-19 e infecções por herpesvírus (GOEDERT, 2004; 

MATTSSON et al., 2016). 

 

Ao estratificar os pacientes com Neuro-COVID-19 de acordo com a 

gravidade da doença (grave e moderada), observamos diferentes padrões nos 

biomarcadores:  

 

Os níveis de neopterina estavam elevados tanto no grupo Neuro-COVID-19 

grave quanto no moderado em relação ao grupo controle, sem diferença 

significativa entre os grupos de gravidade. Isso sugere que a ativação imunológica 

no SNC ocorre independentemente da gravidade clínica da COVID-19 (EDÉN; 

KANBERG; et al., 2021).  

 

Os níveis de NfL estavam elevados nos grupos COVID-19 grave e moderado 

em comparação com o grupo controle, indicando que o dano axonal pode ocorrer 

mesmo em casos menos graves da doença (ESPÍNDOLA et al., 2021).  
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A proteína Tau total mostrou-se elevada no grupo COVID-19 grave em 

relação ao grupo controle e ao grupo COVID-19 moderado. Esse achado sugere 

que o grau de lesão neuronal pode estar correlacionado com a gravidade da COVID-

19 (PATERSON et al., 2021; PILOTTO et al., 2021). 

 

Esses resultados sugerem que a quantificação concomitante de T-tau e NfL 

pode ser útil para determinar a extensão do dano neuronal em pacientes com 

encefalopatias associadas à COVID-19 e outras infecções virais (EDÉN et al., 2022). 

Além disso, a análise desses biomarcadores pode contribuir para o diagnóstico, 

prognóstico e estratificação de risco em pacientes com manifestações neurológicas 

de origem infecciosa (AL-KURAISHY et al., 2021; HAILEMICHAEL et al., 2021). 

 

Apesar do potencial promissor, a utilização de biomarcadores no contexto 

das neuroinfecções apresenta desafios metodológicos significativos. A variabilidade 

individual, influenciada por fatores como idade, comorbidades e estado 

imunológico, pode impactar a interpretação dos resultados (MATTSSON et al., 

2016). Além disso, a ausência de valores de referência padronizados para diferentes 

contextos clínicos limita a generalização dos achados. A sensibilidade e 

especificidade dos biomarcadores NfL, neopterina e proteína tau total podem variar 

dependendo do método de dosagem, do tipo de amostra biológica e do momento 

da coleta em relação ao curso da doença (GAETANI et al., 2019; EDÉN et al., 2022).        

Outro aspecto crítico é a necessidade de validação em estudos longitudinais com 

amostras mais amplas e diversificadas, que possam confirmar a reprodutibilidade e 

o real valor prognóstico desses marcadores em diferentes cenários de 

neuroinfecções virais (SRIWASTAVA et al., 2021). 

 

É importante reconhecer as limitações deste estudo. O tamanho amostral 

relativamente pequeno e a alta prevalência de HIV/AIDS podem limitar a 

generalização dos resultados. Estudos longitudinais são necessários para avaliar 

desfechos a longo prazo e sequelas neurológicas persistentes (CLAFLIN et al., 
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2021). Além disso, investigações adicionais sobre a interação entre COVID-19 e 

HIV/AIDS no contexto das manifestações neurológicas são necessárias para melhor 

compreensão dos mecanismos patogênicos e otimização das estratégias 

terapêuticas. 
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CONCLUSÃO 

 

Nosso estudo fornece evidências robustas de que tanto a COVID-19 quanto 

as infecções por herpesvírus podem causar danos ao SNC, manifestados por 

elevações nos biomarcadores de dano axonal, ativação imunológica e 

neurodegeneração. A análise desses biomarcadores no liquor pode oferecer 

insights sobre os mecanismos patológicos subjacentes e potencialmente orientar 

estratégias terapêuticas e de monitoramento para pacientes com manifestações 

neurológicas dessas infecções virais. 

 

Os achados sublinham a importância de abordagens diagnósticas 

abrangentes, que integrem dados clínicos e laboratoriais para diferenciar 

efetivamente entre os múltiplos agentes etiológicos presentes. A prevalência de 

reativações virais em condições de imunossupressão, exacerbada pelas condições 

socioeconômicas e logísticas da região, enfatiza a necessidade de fortalecer a 

infraestrutura de saúde e melhorar o acesso ao diagnóstico precoce e tratamento 

adequado. 

 

A detecção limitada de RNA do SARS-CoV-2 no LCR dos pacientes sugere 

que as manifestações neurológicas associadas à COVID-19 podem estar mais 

relacionadas a respostas imunológicas ou vasculares do que à presença direta do 

vírus no sistema nervoso central. Estes achados têm implicações significativas para 

o desenvolvimento de estratégias terapêuticas. 

 

Por fim, os avanços nos métodos de diagnóstico molecular durante a 

pandemia oferecem um caminho promissor para o monitoramento contínuo e o 

manejo eficaz das neuroinfecções, destacando a importância de políticas de saúde 

pública adaptadas às especificidades regionais. Estudos futuros devem focar no 

seguimento a longo prazo para compreender melhor as consequências 

neurológicas duradouras das infecções virais, especialmente em populações 

vulneráveis. 
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ANEXOS 1 

Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 
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APÊNDICE A 

Instrumento de Coleta de Dados  
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APÊNDICE B 

 

CRONOGRAMA  
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          2023 
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A1 X X X 

A2 X   
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Descrição das Atividades  

A1- Créditos 

A2- Seleção dos pacientes (prontuários e exames) 

A3- Triagem das amostras de LCR  

A5- Realização do painel viral  

A6- Análise bioquímica do liquor e dos biomarcadores.  

A7- Descrição e tabulação das Manifestações Neurológicas  

A8- Análise de biomarcadores solúveis (Neopterina, Neurofilamento e Tau-

total).  

A9-Aula de qualificação de mestrado.  

A10- Análise Estatística e Interpretação dos dados dos biomarcadores 

solúveis.  

A11- Escrita e entrega da dissertação final. 
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APÊNDICE C 

ARTIGO CIENTÍFICO – VERSÃO 1 (sob revisão) 

 

 

Neuroinfecções Virais na Amazônia durante a Pandemia de COVID-19 

 

RESUMO 

As neuroinfecções virais representam um desafio significativo para a saúde pública, 

especialmente na região amazônica, caracterizada por complexidades epidemiológicas 

únicas.  

Objetivo: Investigar manifestações neurológicas virais em pacientes durante a pandemia de 

COVID-19 na região amazônica, analisando agentes etiológicos, perfil liquórico e 

biomarcadores. 

Métodos: Estudo observacional descritivo com 207 pacientes, utilizando reação em cadeia 

da polimerase (qPCR) para identificação viral e imunoensaio para análise de biomarcadores 

no líquido cefalorraquidiano (LCR). Foram avaliados parâmetros clínicos, moleculares e 

bioquímicos, estratificando pacientes em grupos de COVID-19, herpesvírus e controle. 

Resultados: Identificou-se agentes virais em 16,9% dos casos, com predominância de 

herpesvírus (80%): citomegalovírus (22,9%), herpes simplex 1 e 2 (14,3% cada), Epstein-

Barr (8,6%) e Zoster (8,6%). Na coorte de COVID-19 (46 pacientes), 21,7% necessitaram 

internação em UTI, com mortalidade de 42,9%. Biomarcadores revelaram elevação 

significativa de neurofilamento de cadeia leve (NfL), neopterina e proteína T-tau, indicando 

danos axonais e resposta inflamatória intensa. 

Conclusão: O estudo evidencia a complexidade das neuroinfecções virais na Amazônia, 

destacando a importância de estratégias diagnósticas adaptativas e abordagens terapêuticas 

focadas na modulação imunológica, especialmente em populações com alta prevalência de 

comorbidades. 

 

Palavras-chave: Neuroinfecções, COVID-19, Herpesvírus, Biomarcadores, Amazônia 
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INTRODUÇÃO 

As doenças infecciosas, causadas por patógenos como bactérias, vírus, parasitas e 

fungos, representam um desafio para a saúde global em termos de morbidade e mortalidade 

1. Neste contexto, os vírus se destacam por sua contribuição para o surgimento e 

ressurgimento de doenças infecciosas 2, desencadeando manifestações clínicas importantes 

que variam desde síndromes febris e respiratórias até, de maneira preocupante, afecções do 

sistema nervoso. Estas últimas podem levar a uma série de sintomas, incluindo cefaleia, 

febre, rigidez na nuca, alterações sensoriais, fraqueza muscular e disfunções cognitivas 2,3. 

Recentemente, o mundo enfrentou a pandemia do novo coronavírus, pertencente à 

família Coronaviridae e denominado SARS-CoV-2, causador da síndrome respiratória aguda 

grave 2 (COVID-19). Essa pandemia teve diversos impactos políticos, sociais, econômicos 

e afetou os sistemas de saúde globalmente. A literatura atual destaca evidências de que o 

SARS-CoV-2 pode afetar o SNC e o sistema nervoso periférico (SNP), provocando uma 

variedade de sintomas neuropsiquiátricos, e/ou neurológicos 4,5. 

A região amazônica apresenta desafios únicos no controle de neuroinfecções devido 

a fatores climáticos e geográficos que facilitam a disseminação de patógenos virais e 

parasitários. Arboviroses como dengue, Zika e chikungunya são prevalentes, assim como 

outras infecções neurovirais, incluindo as causadas por Herpes simplex e pelo vírus da febre 

amarela. A incidência dessas doenças é agravada pelo clima tropical úmido e pela densidade 

da floresta, ambiente ideal para a reprodução de vetores como os mosquitos6,7. 

Apesar dos avanços no tratamento de doenças infecciosas, o envolvimento do SNC 

continua sendo desafiador, com até 30% dos pacientes em centros terciários de países 

desenvolvidos sem diagnóstico etiológico para infecções do SNC 8,9. As manifestações 

neurológicas em pandemias têm consequências a curto e longo prazo frequentemente 

subestimadas. Portanto, é crucial investigar o perfil das neuroinfecções na região amazônica 

durante a pandemia de COVID-19, considerando a diversidade de agentes etiológicos e as 

particularidades regionais. 

Portanto, o objetivo deste estudo foi investigar o líquido cefalorraquidiano de 

pacientes com manifestação neurológica durante a pandemia de COVID-19 em uma unidade 

de saúde terciária em Manaus. Este estudo observacional descritivo utilizou a reação em 

cadeia da polimerase em tempo real (qPCR) para analisar amostras de LCR de pacientes 

apresentando manifestação neurológica durante a pandemia, buscando identificar diversos 

agentes virais e analisar biomarcadores específicos. Nosso objetivo é fornecer insights 
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valiosos sobre o perfil das neuroinfecções na região amazônica, contribuindo para o 

aprimoramento do diagnóstico, manejo clínico e desenvolvimento de estratégias de saúde 

pública adaptadas às especificidades regionais. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Desenho do Estudo 

Estudo observacional, descritivo e retrospectivo realizado para estimar a prevalência 

das neuroinfecções virais em pacientes com manifestações neurológicas durante a pandemia 

de COVID-19. 

O estudo foi conduzido na Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira 

Dourado (FMT-HVD), instituição de referência no diagnóstico e tratamento de doenças 

infecciosas no Amazonas, um importante centro de cuidados para Pessoas Vivendo com 

HIV/AIDS (PVHA). 

A população foi constituída por pacientes apresentando manifestação neurológica, 

suspeitos ou não de Covid-19, apresentando sintomas neurológicos como rigidez de nuca, 

febre, exantema e alteração do nível de consciência, fraqueza muscular, atendidos na 

demanda espontânea da FMT-HVD e outros hospitais da rede do SUS e que tiverem sido 

submetidos à punção lombar no período de março de 2020 a julho de 2022. Foram incluídos 

207 pacientes com síndrome neurológica aguda de suspeita viral (107 homens e 99 

mulheres), com idades entre (2 meses e 91 anos). Foram excluídas, amostras de pacientes 

com trauma, infecções neurológicas confirmadas para bactérias, fungos, parasitas. 

 

Coleta e Processamento de Amostras 

As informações relevantes ao estudo, como as variáveis sociodemográficas, (idade, 

sexo, gênero, data de nascimento, local de residência, procedência hospitalar). Informações 

clínicas (febre, tosse, vômito, diarreia, odinofagia, anosmia, disgeusia, astenia, mialgia). 

Manifestações neurológicas (cefaleia, rigidez de nuca, estado alterado de consciência, crise 

convulsiva, paresia, distúrbio do movimento, e neuropatia periférica), foram obtidas a partir 

do prontuário eletrônico (Sistema iDoctor) e requisições internas. Todas as informações 

foram gerenciadas em banco de dados no Software Ressarce Electronic Data Capture 

(RedCap) versão 12.2.10 – © 2022 Vanderbilt University. 

 

 

https://projectredcap.org/
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Processamento do Líquido Cefalorraquidiano (LCR) 

As amostras de LCR foram coletadas pelo médico responsável. Após coleta, foram 

encaminhadas para o laboratório bacteriologia da FMT-HVD, onde os testes de rotinas bacteriológica 

e diagnóstico molecular foram realizados. 

Foram avaliados parâmetros como: Aspecto e/ou cor; Citometria, contagem de células por 

mm³; Citologia: observação do perfil celular (linfócitos e monócitos) e polimorfonucleares 

(neutrófilos segmentados); Coloração de Gram, Ziehl-Neelsen e tinta da China (Nankin). 

 

Diagnóstico Molecular 

O Ácido Nucléico (RNA/ DNA) das amostras de LCR foi extraído utilizando-se 200µl de 

amostra com o Kit (Promega ReliaPrep ™ Viral) seguindo o protocolo estabelecido pelo fabricante.  

 

Painel viral para investigação: 

Primers e sondas foram utilizados para amplificação dos genes específicos para os alvos 

Herpes simplex tipo 1 e 2 (HSV-1/2), Epstein-Barr vírus (EBV), Varicela zoster vírus (VZV), 

Citomegalovírus (CMV), John cunningham vírus (JCV), de acordo com os protocolos descrito por 

(SIDDIQI et al., 2014; WEIDMANN; ARMBRUSTER; HUFERT, 2008). E para amplificação dos 

genes específicos para detecção dos arbovírus, Dengue vírus (DENV 1-4), chikungunya vírus 

(CHICKV), Zika Vírus (ZIKV), West Nile vírus (WNV) e Enterovirus humanos (EV), Parvovírus 

B19 (PVB19) de acordo com os protocolos descritos por 13–17. 

 

Controles internos: 

Para controle interno utilizamos o gene da β_actina e RNase P. Controle positivo foi utilizado 

o gblock 1 (fragmentos de iniciadores sintetizados, para os alvos em questão). Para controle negativo 

foi utilizado água livre de Dnase e Rnase. 

         Para a investigação do SARS-CoV-2 foi utilizado o ensaio de PCR em tempo real 

(qPCR) em amostras de swab nasofaringe e líquido cefalorraquidiano. Utilizando o Allplex™ SARS-

CoV-2 Assay com detecção para os alvos gene E, N, S e RdRP (SEEGENE, Brazil, MG) seguindo-

se as instruções do fabricante. 

Análise de Biomarcadores 

Triagem das amostras  

Os pacientes foram separados de acordo com a Escala de Progressão Clínica da Organização 

Mundial de Saúde 18.  

Covid grave: os que apresentaram febre alta e persistente, dificuldade ao respirar, saturação 

de oxigênio <90%, diminuição da força física, hipotensão, letargia ou redução do nível de 

consciência, que precisaram de algum tipo de suporte de oxigênio e UTI.  
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Covid moderado: os que apresentaram febre leve ou moderada, tosse seca, coriza, fadiga, 

dor de garganta, cefaleia, dor muscular e desconforto respiratório. 

Grupo Inflamatório: foi composto pelos casos com herpesvírus detectado no LCR. 

Grupo controle: composto pelos casos com parâmetros bioquímicos do liquor dentro dos 

valores normais e presença de < 5 cels/mm3, sem agente etiológico detectado. 

 

Imunoensaio comercial para Biomarcadores 

Para análise de biomarcadores de inflamação e lesão neuronal, no líquido cefalorraquidiano 

foram medidos usando imunoensaio comercial, Human NEFL (Neurofilament, Light Polypeptide) 

ELISA kit da Elabscience (USA), resultados expressos em pg/mL. Neopterin (NRF1) ELISA (IBL 

International GMBH, Hamburgo, Alemanha), resultados expressos em nmol/L. Tau (Total) Human 

ELISA Kit (Invitrogen, MA, USA), resultados expressos em pg/mL, seguindo as recomendações do 

fabricante, (protocolo anexo). 

Os biomarcadores foram analisados em quatro grupos de pacientes: COVID-19 grave 

(n=17), COVID-19 moderado (n=19), controle inflamatório casos de herpesvirus (n=14) e um grupo 

controle (n=19). 

 

Análise Estatística 

As variáveis quantitativas e qualitativas foram tabuladas e analisadas pelo software R 

(v.2022.07.2). Os dados foram testados quanto a sua normalidade pelo teste de Shapiro Wilk. O teste 

exato de Fisher foi aplicado para avaliar se existia associação entre as variáveis categóricas das 

características gerais dos pacientes inclusos no estudo, com p <0,05, seguido do teste de wilcoxon 

com correção de continuidade, determinando se as diferenças, entre as medianas das variáveis são 

verdadeiras, com diferenças estatísticas significativas, com valor de p<0,05. 

Os níveis de biomarcadores mediadores de processo inflamatório no liquor foram analisados 

através de métodos estatísticos convencionais, utilizando o software GraphPad Prism (V9.0.1). A 

normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk para cada variável, revelando 

uma distribuição não-paramétrica. A comparação dos valores entre dois grupos foi conduzida pelo 

teste de Mann-Whitney, enquanto para a comparação das variáveis com três ou mais grupos, 

empregou-se o teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de Dunn para comparações múltiplas entre 

os grupos. Em ambos os casos, os níveis de significância estatísticos foram definidos como p < 0,05. 

 

Aspectos Éticos 

 Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da 

Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado sob o número (CAAE 

50417521.8.0000.0005) e parecer 5.529.728, seguindo o que está disposto na Resolução 466/2012.  
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RESULTADOS 

Caracterização da População 

Durante o estudo, 346 amostras de líquido cefalorraquidiano (LCR) foram analisadas de 

pacientes com suspeita de infecção viral no sistema nervoso central (SNC). Devido a critérios de 

exclusão, 139 amostras foram removidas: 62 por insuficiência de dados neurológicos, 62 por volume 

inadequado para análises bioquímicas e 15 por ausência de informações clínicas. Assim, a análise 

final incluiu 207 amostras (Fluxograma). 

A média etária dos participantes foi de 31 anos, abrangendo de 2 meses a 77 anos, com 

predominância do sexo feminino em 51,7% (107/207) dos casos. A faixa etária de 26 a 46 anos foi a 

mais representativa (37,2%), seguida por 47 a 65 anos (21,3%) (Tabela 1).  

Sintomas neurológicos frequentes incluíram cefaleia em 47,8% (99/207), alteração do estado 

de alerta em 25,1% (52/207), confusão mental em 23,7% (50/207), parestesia em 20,8% (43/207), 

distúrbios do movimento em 12,6% (26/207) e rigidez de nuca em 12,1% (25/207). As classificações 

gerais de neuroinfecções foram encefalites em 21,7% (45/207), meningoencefalites em 20,7% 

(43/207), meningites em 14,5% (30/207), síndrome de Guillain-Barré em 4,4% (9/207), e um 

significativo percentual não especificado de 38,7% (80/207), indicando a necessidade de 

aprimoramentos diagnósticos (Gráfico 1). 

 

Agentes Virais Detectados 

Na investigação molecular, agentes virais foram identificados em 16,9% (35/207) dos 

pacientes com manifestações neurológicas. Herpesvírus foi detectado em 80% (28/35) dos casos, 

subdividindo-se em CMV (22,9%), HSV-1 (14,3%), HSV-2 (14,3%), EBV (8,6%), VZV (8,6%) e 

JCV (17,1%). Coinfecções ocorreram em 14,2% (5/35) dos casos, com combinações de VZV/EBV 

(11,4%) e JCV/BK (2,9%), evidenciando o papel predominante dos herpesvírus, especialmente em 

pacientes imunocomprometidos (Tabela 2). 

Nos pacientes infectados por herpesvírus, os principais sintomas foram febre (60,7%), 

vômito (39,3%) e dispneia (21,4%). Em contraste, aqueles com poliomavírus apresentaram febre 

(57,1%), vômito (42,9%), dispneia (57,1%), astenia (57,1%) e tosse (42,9%). Apesar da maioria dos 

sintomas não ter diferença estatística significativa entre os grupos, a parestesia foi significativamente 

mais frequente nos casos de poliomavírus (p=0,045). As diferenças nos perfis sintomatológicos 

refletem a complexidade das manifestações neurológicas virais. 

Manifestações neurológicas associadas ao herpesvírus incluíram cefaleia e alteração do 

estado de alerta em 60,7% dos casos, além de confusão mental em 50%. Em pacientes com 

poliomavírus, as manifestações incluíram crise convulsiva, parestesia, afasia e disartria em 28,6% 

dos casos cada. Esses achados destacam a complexidade e variabilidade dos perfis sintomatológicos 

virais (Tabela 3). 
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COVID-19 e Manifestações Neurológicas 

Em nossa coorte de 46 pacientes com COVID-19, a idade média era de 32 anos, com 

predomínio do sexo feminino em 54,3% dos casos. A comorbidade mais comum foi HIV/AIDS, 

presente em 30,4% dos pacientes. Dentre os pacientes, 21,7% necessitaram de internação em 

Unidade de Terapia Intensiva (UTI), e 90% desses necessitaram de suporte ventilatório, como 

intubação orotraqueal ou ventilação mecânica. O tempo médio de internação foi de 17 dias, variando 

de 5 a 140 dias, e a mortalidade foi de 42,9% (Tabela 4). 

As manifestações neurológicas mais frequentes incluíram cefaleia (47,8%), alteração do 

estado de alerta (25,1%), e confusão mental (23,7%). Outros sintomas incluíram parestesia (20,8%), 

distúrbios do movimento (12,6%) e rigidez de nuca (12,1%). O Gráfico 2 ilustra manifestações 

neurológicas adicionais menos comuns, como crise convulsiva, paresia, e afasia, evidenciando a 

diversidade e a complexidade dos comprometimentos neurológicos associados ao COVID-19 e seu 

potencial neurotrópico. 

 

Perfil do Líquido Cefalorraquidiano 

A análise dos parâmetros do líquido cefalorraquidiano (LCR) revelou diferenças 

significativas entre os grupos de pacientes com infecções por herpesvírus e poliomavírus. O grupo 

de herpesvírus apresentou uma mediana de celularidade de 166 células/mm³ (IQR de 397 

células/mm³), contrastando com a ausência de pleocitose no grupo de poliomavírus (0 células/mm³), 

resultando em significância estatística (p=0,00031). Em termos de proteinorraquia, o grupo de 

herpesvírus mostrou uma mediana de 104 mg/dL (IQR de 129 mg/dL), enquanto o grupo de 

poliomavírus apresentou 47 mg/dL (IQR de 28,5 mg/dL), demonstrando outra diferença 

estatisticamente significativa (p=0,007). Esses resultados indicam uma resposta inflamatória mais 

pronunciada associada ao herpesvírus (Gráfico 2 A, B, C). 

Nos pacientes com COVID-19, o LCR apresentou padrões geralmente normais, com 

mediana de celularidade abaixo de 5 células/mm³, proteinorraquia de 45,5 mg/dL, e glicorraquia de 

62,5 mg/dL. Comparações adicionais entre os grupos COVID-19, Herpesvírus (HHV) e Controle 

mostraram pleocitose elevada e proteinorraquia no grupo HHV (p=0,0019 e p=0,0050, 

respectivamente), com glicorraquia sem diferenças significativas (Gráfico 3 A, B, C). 

Nos casos de COVID-19, a subdivisão em moderados e graves revelou que o grupo 

grave tinha maior celularidade (10 células/mm³) e proteinorraquia (81 mg/dL) em 

comparação com o grupo moderado (4,5 células/mm³ e 47 mg/dL, respectivamente), com 

significância estatística na proteinorraquia (p=0,0061) (Gráfico 4, A, B, C). Embora o 

SARS-CoV-2 não cause alterações líquóricas dramáticas em todos os casos, há uma 
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tendência de maior comprometimento da barreira hematoencefálica em casos graves, 

sugerindo uma resposta inflamatória mais intensa. 

 

Biomarcadores Destacados 

O presente estudo analisou biomarcadores solúveis no líquido cefalorraquidiano 

(LCR) de pacientes com COVID-19 e infecções por Herpesvírus (HHV), identificando 

alterações significativas que proporcionam insights sobre os mecanismos patológicos e 

impactos neurológicos dessas infecções. Observou-se que o neurofilamento de cadeia leve 

(NfL) apresentou níveis significativamente elevados nos grupos COVID-19 (p=0,000313) e 

HHV (p=0,0442) em comparação com o controle, indicando danos axonais significativos. A 

neopterina, um marcador de ativação celular, também se mostrou elevada em ambos os 

grupos em relação ao controle (p=0,00015), destacando uma resposta inflamatória robusta 

no sistema nervoso central. A proteína T-tau foi significativamente elevada nos casos de 

COVID-19 grave em comparação com o controle (p=0,0007) e o grupo moderado 

(p=0,0373), sugerindo uma correlação com a severidade da doença. A análise dos 

biomarcadores, conforme mostrado nos Gráficos 5 e 6, oferece potenciais ferramentas para 

o diagnóstico e prognóstico das encefalopatias virais, sublinhando a complexa resposta 

neurológica ao SARS-CoV-2. 

 

DISCUSSÃO 

Este estudo apresenta uma análise detalhada das neuroinfecções no contexto da 

pandemia de COVID-19 na região amazônica, com ênfase em 207 pacientes com síndrome 

neurológica aguda de suspeita viral, entre março de 2020 e julho de 2022. A inclusão de 

pacientes com COVID-19 (22,2%) permitiu examinar complicações neurológicas associadas 

ao SARS-CoV-2, contribuindo para o entendimento de seu neurotropismo. A abordagem 

multidisciplinar, integrando análises clínicas e laboratoriais, foi vital para o diagnóstico 

diferencial e manejo das neuroinfecções. Biomarcadores como neopterina, NfL e T-tau 

forneceram insights sobre o prognóstico, ressaltando a importância de estratégias 

abrangentes (DALE et al., 2023; SRIWASTAVA et al., 2021; YAN et al., 2023). 

A região amazônica enfrenta desafios únicos no controle de neuroinfecções, 

exacerbados por fatores climáticos e geográficos que favorecem a disseminação de 

patógenos. A incidência de arboviroses como dengue, Zika e chikungunya, junto com 

infecções neurovirais como Herpes simplex e febre amarela, é agravada pelo clima tropical, 
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ambiente propício para vetores como mosquitos ( MARINHO et al., 2023; MOURÃO et al., 

2015a). 

Populações imunocomprometidas, especialmente com HIV/AIDS, enfrentam maior 

risco de complicações severas, sobrecarregando os serviços de saúde locais. A Fundação de 

Medicina Tropical em Manaus desempenha um papel crucial no tratamento e diagnóstico 

dessas condições 6,23. A infraestrutura limitada e o isolamento das áreas remotas resultam em atrasos 

no diagnóstico e tratamento, favorecendo a progressão das doenças infecciosas. 

A pandemia de COVID-19 agravou esses desafios, mas também impulsionou avanços em 

métodos de diagnóstico molecular, essenciais para o monitoramento de neuroinfecções. As 

especificidades regionais destacam a necessidade de políticas de saúde pública adaptadas, com 

estratégias focadas no aprimoramento do diagnóstico e resposta a surtos locais. 

O estudo revelou a predominância de herpesvírus como causa importante de encefalites 

virais, corroborando pesquisas anteriores que sublinham a importância do monitoramento de agentes 

neurotrópicos em pacientes imunossuprimidos (BARRIONUEVO et al., 2024; CARNEIRO et al., 

2022). A identificação de poliomavírus enfatiza a natureza multifatorial das neuroinfecções virais, 

especialmente em pacientes imunocomprometidos (CORTESE; REICH; NATH, 2021).  

Os achados deste estudo fornecem detalhes valiosos sobre as manifestações neurológicas em 

pacientes com Neuro-COVID-19, particularmente em uma população com alta prevalência de 

HIV/AIDS. A predominância do sexo feminino na coorte contrasta com algumas pesquisas que 

relatam maior incidência em homens 30, sugerindo diferenças demográficas específicas. 

A análise do perfil liquórico e dos mecanismos patogênicos indica que complicações 

neurológicas da COVID-19 são principalmente mediadas por mecanismos indiretos, conforme 

evidenciado pela ausência de RNA viral no LCR, alinhando-se a estudos anteriores 4,31. A diferença 

significativa na proteinorraquia entre casos moderados e graves de COVID-19 sugere correlação com 

o comprometimento da barreira hematoencefálica, um achado que merece investigação mais 

aprofundada 32. 

O estudo documenta uma alta prevalência de síndromes neurológicas a esclarecer, refletindo 

a complexidade dos mecanismos patogênicos e a necessidade de mais pesquisas 33. A incidência de 

Síndrome de Guillain-Barré é notável, sendo significativamente superior a relatada em outros estudos 

34, potencialmente ligada a comorbidades como HIV. 

A taxa elevada de admissão na UTI e a necessidade de suporte ventilatório refletem a 

significativa morbidade neurológica da COVID-19 35. A mortalidade elevada pode resultar da 

interação complexa entre COVID-19 e comorbidades preexistentes, como HIV/AIDS 36. 

Neste estudo, foram observadas diferenças notáveis no perfil liquórico de pacientes com 

COVID-19 em comparação com aqueles com infecções por herpesvírus. Nos pacientes com COVID-

19, os parâmetros liquóricos, incluindo celularidade (<5 células/mm³), proteinorraquia (45,5 mg/dL) 
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e glicorraquia (62,5 mg/dL), permaneceram em grande parte normais, o que está de acordo com 

estudos prévios indicando que o SARS-CoV-2 pode não causar alterações significativas no LCR 37,38. 

Em contraste, pacientes com infecções por herpesvírus exibiram alterações pronunciadas, 

como pleocitose de 166 células/mm³ e proteinorraquia elevada de 104 mg/dL, refletindo a intensa 

resposta inflamatória característica dessas infecçõe. Além disso, a análise dos dados revelou uma 

diferença de gênero nas manifestações da COVID-19, com maior gravidade entre homens 39, e uma 

correlação entre a proteinorraquia elevada e o comprometimento da barreira hematoencefálica nos 

casos mais graves (p=0,0044) 40. 

O estudo indica que, apesar da ausência de RNA viral no LCR, estratégias focadas na 

modulação imunológica podem ser mais eficazes, ressaltando a necessidade de um monitoramento 

cuidadoso dos parâmetros liquóricos para o manejo clínico adequado  41,42. A manutenção de níveis 

normais de glicose no LCR, mesmo em casos graves, sugere que o SARS-CoV-2 pode não afetar 

significativamente o metabolismo da glicose no SNC, em linha com infecções neurológicas 

diferenciadas 43. 

Esses achados têm implicações importantes para o diagnóstico e tratamento de complicações 

neurológicas em COVID-19, destacando a necessidade de investigações futuras sobre os mecanismos 

patológicos subjacentes e seu impacto no prognóstico dos pacientes 31,44. 

A análise de biomarcadores revelou elevações significativas nos níveis de neurofilamento de 

cadeia leve (NfL) nos grupos com COVID-19 e infecções por herpesvírus (HHV) em comparação 

com o controle, indicando danos axonais significativos e sugerindo um potencial processo de 

degeneração neuronal 45,46. A neopterina, um marcador de ativação celular e inflamatória, mostrou-

se elevada tanto em infecções por COVID-19 quanto por herpesvírus, ressaltando uma resposta 

imunológica robusta no SNC (47,48. 

A proteína T-tau, envolvida na estabilização dos microtúbulos neuronais, apresentou níveis 

elevados nos grupos COVID-19 grave, sugerindo que o grau de lesão neuronal pode estar 

correlacionado com a gravidade da doença 49. A quantificação concomitante de T-tau e NfL pode ser 

útil para determinar a extensão do dano neuronal em pacientes com encefalopatias associadas à 

COVID-19 e outras infecções virais 50. 

Os biomarcadores estudados oferecem um potencial significativo para o diagnóstico e 

prognóstico de infecções virais no SNC, mas desafios metodológicos permanecem, incluindo a 

padronização dos valores de referência e a validação em estudos longitudinais mais amplos 

(MATTSSON et al., 2016). Estudos longitudinais com amostras maiores são necessários para 

confirmar a reprodutibilidade e o valor prognóstico desses marcadores em diferentes cenários 

(SRIWASTAVA et al., 2021). 

Este estudo destaca a necessidade de estratégias adaptativas de saúde pública para enfrentar 

as particularidades das neuroinfecções em regiões tropicais. A integração de dados clínicos e 



107 

 

 

laboratoriais potenciais pode conduzir a uma melhor compreensão da patogênese e do manejo clínico 

das infecções virais no sistema nervoso central, especialmente em contextos de comorbidades como 

HIV/AIDS (CAROD ARTAL, 2020; ELLUL et al., 2020). 

As limitações incluem tamanho amostral pequeno e prevalência de HIV/AIDS, restringindo 

a generalização dos resultados. Estudos longitudinais são essenciais para avaliar desfechos a longo 

prazo e interações entre COVID-19 e HIV/AIDS. A ausência de RNA viral no LCR e alterações 

liquóricas moderadas sugerem que estratégias terapêuticas focadas na modulação imunológica 

podem ser mais adequadas do que antivirais diretos (CAROD ARTAL, 2021). Monitoramento de 

parâmetros liquóricos pode auxiliar na estratificação de risco e manejo clínico, especialmente em 

pacientes com comorbidades (HAKI et al., 2021). 

Este estudo contribui significativamente para a compreensão das neuroinfecções virais na 

região amazônica, com foco no impacto neurológico da COVID-19 em populações com alta 

prevalência de HIV/AIDS. A análise multidisciplinar do líquido cefalorraquidiano (LCR) e de 

biomarcadores demonstrou que os danos neuronais estão mais associados a respostas imunológicas 

exacerbadas do que à presença direta do vírus no sistema nervoso central, sugerindo que o manejo 

clínico deve priorizar a modulação imunológica, especialmente em casos de co-infecção com HIV 

que intensificam a resposta inflamatória. As diferenças entre as manifestações neurológicas da 

COVID-19 e as infecções por herpesvírus, que geram respostas mais intensas no LCR, destacam a 

necessidade de abordagens terapêuticas direcionadas. Estudos adicionais são essenciais para explorar 

os mecanismos pelos quais o SARS-CoV-2 afeta o sistema nervoso central e para avaliar o impacto 

dessas descobertas em ambientes epidemiologicamente complexos como a Amazônia. 
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ANEXOS 

 

 

 

Figura 1. Fluxograma de Inclusão das Amostras 
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Tabela 1. Dados demográficos, faixa-etária, zona de residência, unidade de 

atendimento dos pacientes com manifestações neurológicas durante a pandemia 

de COVID-19, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 

Fonte: Elaborado pela autora (2024).   fi: frequência absoluta simples; fr: frequência relativa.  

 

 

 

 

 

 

 

Características Fi (207)  Fr (%)  

Sexo      

Feminino  107  51.7 

Masculino  99 47.8 

Faixa etária (anos)  N=207 
 

< 1  14  6.8 

1-4  17 8.2 

5-9  9  4.3 

10-15  16 7.7 

16-25  22 10.6 

26-46  77 37.2 

47-65  44 21.3 

> 66  8 3.9 

Zona de Residência N=132  

Norte 37 28.0 

Oeste  29  21.9 

Leste  20  15.1 

Sul  24  18.2 

Outros municipios  22  16.6 

Origem  N=207 
 

FMT-HVD  89 43.2 

Outros Serviços de Saúde                     118  56.8 

Desfecho   

Óbito 17 8.2 

Sem óbito 181 87.4 
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Gráfico 1. Distribuição das Neuroinfecções Gerais dos Pacientes atendidos    

durante a pandemia de COVID-19, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 
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Fonte: Elaborado pela autora (2024). 

 

 

Tabela 2. Distribuição dos agentes detectados em pacientes com manifestação 

neurológica, atendidos durante a pandemia de COVID-19, Manaus, Amazonas, 

Brasil, 2020-2022 

 

Agentes detectados N Frequência Relativa (%) 

Citomegalovírus (CMV) 8 22.9 

John Cunningham (JCV) 6 17.1 

Herpes Simplex – 1 (HSV-1) 5 14.3 

Herpes Simplex -2 (HSV-2) 5 14.3 

Epstein- Barr Vírus (EBV) 3 8.6 

Varicela – Zóster Vírus (VZV) 3 8.6 

Co-infecções 5 % 

VZV/EBV 4 11.4 

JCV/BKV 1 2.9 

Total 35                                   -- 

Fonte: Elaborado pela autora (2024). 
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Tabela 3. Frequência absoluta e relativa dos sintomas clínicos e neurológicos dos 

pacientes com herpesvírus e poliomavírus, detectados durante a pandemia de 

COVID-19, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2024).  fi: frequência absoluta simples; fr: frequência relativa. * sujeitos 

a variação nas frequências absoluta e relativa devido o mesmo paciente apresentar mais de um sinal 

e sintoma clínico. P-valor (0,05). 

 

 

 

Sintomas Clínicos* Herpesvirus_Fi_Fr Poliomavirus_Fi_Fr p-valor 

Febre 17 (60.7) 4 (57.1) 1 

Vômito 11 (39.3) 3 (42.9) 1 

Dispneia 6 (21.4) 4 (57.1 0,160 

Astenia 5 (17.9) 4 (57.1) 0,100 

Tosse 4 (14.3) 3 (42.9) 0.245 

Diarreia 5 (17.9) 2 (28.6) 0.915 

Náuseas 6 (21.4) 1 (14.3) 1 

Exantema 1 (3.6) 0 1 

Fadiga 1(3.6) 0 1 

Hipotensão 1 (3.6) 0 1 

Manifestações 

Neurológicas* 

      

Cefaleia 17 (60.7) 2 (28.6) 0,270 

Alteração estado de alerta 17 (60.7) 2 (28.6) 0,270 

Confusão mental 14 (50.0) 1 (14.3) 0,200 

Agitação 5 (17.9) 1 (14.3) 1 

Crise convulsiva 5 (17.9) 2 (28.6) 0,915 

Paresia 5 (17.9) 2 (28.6) 0,915 

Rigidez de nuca 5 (17.9) 0 0,545 

Distúrbio do movimento 3 (10.7) 1 (14.3) 1 

Perda de memória 3 (10.7) 0 0,880 

Sonolência 3 (10.7) 2 (28.6) 1 

Afasia 2 (7.1) 2 (28.6) 0,352 

Déficit neurológico 2 (7.1) 0 1 

Disartria 2 (7.1) 2 (28.6) 0,352 

Fotofobia 2 (7.1) 1 (14.3) 1 

Mialgia 1 (3.6) 1 (14.3) 0,855 

Parestesia 0 2 (28.6) 0,045 
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Tabela 4. Frequência absoluta e relativa das características demográficas, 

comorbidades e desfechos de 46 pacientes com COVID-19, Manaus, Amazonas, 

Brasil, 2020-2022 

 

Características           Fi (46)                 Fr (%)  

Sexo  
  

Feminino                       25                                54.3 

Masculino                       21                                45.7 

Faixa etária (anos)  
  

< 1                       1                               2.20 

1-4                       3                               6.50 

5-9                      1                               2.20 

10-15                     4                                8.70 

16-25                    4                                8.70 

26-46                   19                               41.3 

47-65                   13                               28.3 

> 66                  1                               2.20 

Zona de Residência 
  

Oeste                   10                               31.2 

Norte                   8                               25.0 

Sul                   7                               21.9 

Leste                  3                               9.40 

Outros municípios                 4                             12.5 

Origem  
  

FMT-HVD                 15                               33.3 

Outros Serviços de 

Saúde                     
               30                               66.7 

Comorbidades 
  

HIV/AIDS 14                               30.4 

ITU 10                               21.7 

IOT 09                             90 

VM                                 01                                                      10 

Permanência de 

hospitalização em dias 

(Md) e Desvio padrão 

         17 [5-140.]                                   _______ 

Desfecho 
  

Óbito 9                              19.7 

Sem óbito 37                              80.3 

Fonte: Elaborado pela autora (2024).  fi: frequência absoluta simples; fr: frequência relativa 
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Gráfico 2- A, B, C. Comparações entre celularidade, glicorraquia e proteínorraquia 

do liquor dos pacientes com herpesvírus e poliomavirus atendidos durante a 

pandemia de COVID-19, Manaus, Amazonas, Brasil, 2020-2022 
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2A: Comparação do número de células entre os herpesvírus e poliomavírus 

2B: Comparação dos Níveis de glicorraquia entre os herpesvírus e poliomavírus 

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 
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Gráfico 3- A, B, C. Comparação da Concentração do Perfil Bioquímico e Celular do 

LCR dos pacientes com COVID-19, grupo herpervírus (HHV) e grupo controle. 
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2C: Comparação dos níveis de proteinorraquia entre os herpesvírus e poliomavírus 

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 

 

 

 

 

 

 

 

 

3A: Comparação do número de células entre os grupos COVID-19, HHV e Controle 

Fonte: Elabora pela autora (2024) 
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Gráfico 4 A, B, C. Comparação da Concentração do Perfil Bioquímico e Celular no 

LCR de pacientes com COVID-19 grave e COVID-19 moderado 

3C: Comparação dos Níveis de Proteinorraquia entre os grupos COVID-19, HHV e controle 

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 

3B: Comparação dos níveis de glicorraquia entre os grupos COVID-19, HHV e Controle 

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 
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4-A: Comparação de celularidade entre os grupos COVID-19 grave e moderado 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 

4B: Comparação dos níveis de glicorraquia entre os grupos COVID-19 grave e moderado 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2024) 
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Gráfico 5. Análise comparativa do perfil de biomarcadores inflamatório entre os 

grupos Covid-19, grupo HHV e grupo controle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4C: Comparação dos níveis de Proteinorraquia entre os grupos COVID-19 grave e moderado 
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Fonte: Elaborado pela autora (2024) 
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Gráfico 6: Análises comparativa do perfil de biomarcadores inflamatórios no grupo 

COVID-19 grave, COVID-19 moderado e grupo controle não inflamatório. 
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 *Com níveis alterados, Covid grave em relação a Covid moderada, Grupo controle 

Neopterina Neurofilamento T-tau 


