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Aumento naincidéncia de trombose venosa cerebral em regiao
endémica de febre amarela

Increase in the incidence of cerebral venous thrombosis in endemic region of yellow fever

Aumento de la incidencia de trombosis venosa cerebral en la regién endémica de la fiebre
amarilla

Alex Nagem Machado'*, Debora Nagem Machado José?, Giane Prata da Costa Filha?, Luiza Gomes
Santiago?, Yan Ker Marrara Peixoto?.

RESUMO

Objetivo: O estudo tem a proposta de investigar o evento adverso relacionado com a elevada incidéncia de
trombose venosa cerebral em regido endémica de febre amarela. Métodos: Analisou-se a incidéncia de 17 casos,
em um intervalo de 5 meses, com quadro clinico de hipertensédo intracraniana. Os pacientes foram submetidos a
propedéutica por imagem do encéfalo, revelando sinais de trombose venosa cerebral (TVC). Resultados: A
avaliacdo epidemioldgica revelou que 4 dos pacientes apresentavam fatores de risco para TVC, no entanto 4 casos
manifestaram sinais clinicos e laboratoriais de meningite asséptica. A exposic¢ao direta ou indireta ao o virus vivo
atenuado da vacina de febre amarela foi observado em 16 pacientes. A investigacéo soroldgica foi realizado em
10 pacientes. Conclusao: Os resultados soroldégicos mostraram-se indetectaveis, no entanto o tempo de coleta
apos 8° dia favorece resultados falso negativos, sendo os dados clinicos e epidemiolégicos recomendados para a
confirmacédo do diagnéstico. O tratamento indicado foi o uso de anticoagulante com recuperacéo total em 15
pacientes e a melhora funcional parcial observada em 2 casos.

Palavras-chave: Trombose venosa cerebral, Meningite asséptica, Febre amarela.

ABSTRACT

Objective: The study aims to investigate the adverse event related to the high incidence of cerebral venous
thrombosis in an endemic area of yellow fever. Methods: The incidence of 17 cases, over an interval of 5 months,
with a clinical picture of intracranial hypertension was analyzed. The patients underwent brain imaging tests, showing
signs of cerebral venous thrombosis (CVT). Results: The epidemiological evaluation revealed that 4 of the patients
had risk factors for CVT, however 4 cases showed clinical and laboratory signs of aseptic meningitis. Direct or
indirect exposure to the live attenuated virus of the yellow fever vaccine was observed in 16 patients. Serological
investigation was carried out on 10 patients. Conclusion: The serological results were undetectable, however the
collection time after the 8th day favors false negative results, and the clinical and epidemiological data are
recommended to confirm the diagnosis. The indicated treatment was the use of anticoagulant with total recovery in
15 patients and the partial functional improvement observed in 2 cases.

Keywords: Intracranial venous thrombosis, Aseptic meningitis, Yellow fever.

RESUMEN

Objetivo: El estudio tiene como objetivo investigar el evento adverso relacionado con la alta incidencia de trombosis
venosa cerebral en un area endémica de fiebre amarilla. Métodos: Se analiz6 la incidencia de 17 casos, en un
intervalo de 5 meses, con un cuadro clinico de hipertensién intracraneal. Los pacientes se sometieron a pruebas
de imagenes cerebrales, que muestran signos de trombosis venosa cerebral (TVC). Resultados: La evaluaciéon
epidemioldgica reveld que 4 de los pacientes tenian factores de riesgo para TVC, sin embargo, 4 casos mostraron
signos clinicos y de laboratorio de meningitis aséptica. Se observd exposicion directa o indirecta al virus vivo
atenuado de la vacuna contra la fiebre amarilla en 16 pacientes. La investigacion seroldgica se llevé a cabo en 10
pacientes. Conclusién: Los resultados seroldgicos fueron indetectables, sin embargo, el tiempo de recoleccion
después del octavo dia favorece los resultados falsos negativos, y se recomiendan los datos clinicos y
epidemioldgicos para confirmar el diagnéstico. El tratamiento indicado fue el uso de anticoagulantes con
recuperacion total en 15 pacientes y la mejora funcional parcial observada en 2 casos.

Palabras clave: Trombosis venosa cerebral, Meningitis aséptica, Fiebre amarilla.
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INTRODUCAO

A trombose venosa cerebral (TVC) é uma patologia grave, no entanto pouco frequente, comprometendo a
drenagem venosa do encéfalo, acarretando infarto venoso e hipertensao intracraniana, podendo evoluir com
edema cerebral grave. Os dados epidemiologicos na literatura descrevem a TVC com incidéncia de 3 a 4
cas0s/100.000 habitantes/ano, segundo os estudos de correspondendo a 0,5% dos casos de acidente
vascular cerebral (AVC) (CHIK Y, et al., 2012; DUTRA AP, 2008). Estudos recentes utilizando novas
metodologias de investigacdo, descrevem uma incidéncia de 15,7 casos/100.000 habitante/ano, considerado
a maior incidéncia descrita na literatura (DEVASAGAYAM S, et al., 2016).

O uso de anticonceptivo oral e a gravidez séo as principais causas de TVC em adultos (COUTINHO et al.,
2012). As patologias relacionadas com distirbios de coagulacdo séo fatores predisponentes habitualmente
relacionados com a etiologia da TVC. A mutagdo do Fator V de Leiden e a resisténcia a proteina C
representam 10 a 25 % dos casos no entanto, outras coagulopatias podem estar relacionadas com fator de
risco como: deficiéncia de proteina C e proteina S, hiperhomocisteinemia, deficiéncia de antitrombina I,
Sindrome do anticorpo antifosfolipidio, deficiéncia de plasminogénio (WEIMAR C, 2014). Causas menos
frequentes de TVC incluem os distirbios hematolégicos, anemia hemolitica, colagenoses, hidrocefalia
obstrutiva e comunicante, drenagem venosa prejudicada, medicamentos (quimioterapicos, eritropoetina,
corticéide, vitamina A em altas doses) e disturbios metabdlicos (tireotoxicose, uremia, diabetes).

A etiologia infecciosa € considerada a causa em 18% dos casos de TVC, geralmente relacionados com
meningite, encefalite, otite, sinusite e abscesso cerebral (WEIMAR C, 2014). Os sintomas da TVC sao muitas
vezes inespecificos, predominando a cefaléia que pode estar presente em 90% dos pacientes na fase aguda
e 64% dos pacientes em fase subaguda (CUMURCIUC R, et al., 2005). A evolugéo, desde o inicio da
fisiopatologia até o surgimento dos primeiros sintomas, varia em média de 7 dias. Outros sinais e sintomas
podem ser descritos como nauseas, vomitos, papiledema, crise convulsiva, afasia, déficit motor, edema
cerebral e coma (FILIPPIDIS A, et al., 2009).

Conforme a manifestacdo clinica, a TVC pode ser dividida em quatro grupo sindrémicos: hipertenséo
intracraniana isolada, alteragdes neuroldgicas focais, convulsdes e encefalopatia (PIAZZA G,2012). O
diagnostico € baseado no contexto clinico associado a propedéutica de imagem por ressonancia nuclear
magnética do encéfalo (RNM), angioressonancia do encéfalo (Angio-RNM) e angiografia digital com
subtracdo, no entanto, estudos recentes demonstram sensibilidade superior com exames de venografia por
tomografia do encéfalo (MAJOIE CB, et al., 2004; YANG Q, et al., 2016).

A meningite asséptica é um dos fatores predisponentes para TVC. As infec¢des por enterovirus sao as
principais causas de meningite asséptica, no entanto publicagdes demonstram a relagéo dos flavivirus como
agente etiolégico de meningite asséptica, apresentando-se de forma neuroinvasiva e evoluindo com TVC
(ONDER H, 2016; VASANTHI N, et al., 2015).

O objetivo do estudo foi analisar a ocorréncia de evento adverso durante a epidemia de febre amarela,
observando um aumento na incidéncia de meningite asséptica e sua complicagdo com trombose venosa
cerebral, em pacientes submetido a imunizagédo com o virus vivo atenuado da febre amarela.

METODOS

O estudo foi submetido & apreciagéo e aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisas/CONEP e avaliou
um grupo de 17 pacientes, de forma retrospectiva e analitica, com sintomas clinicos e radioldgicos
compativeis com trombose venosa cerebral, entre janeiro de 2017 e maio de 2017. A pesquisa foi realizada
no municipio de Manhuacgu, regido leste do estado de Minas Gerais, localidade que no momento da
investigacao enfrentava o pior surto de febre amarela de sua historia.

O estudo teve inicio a partir dos indicios de aumento no nimero de pacientes que procuravam atendimento
médico com sintomas de cefaléia intensa associado a alteragdes neuroldgicas, e histérico recente de contato
com o virus vivo atenuado da febre amarela através de vacinacdo. Os pacientes selecionados para o estudo
foram submetidos inicialmente a propedéutica de imagem por tomografia computadorizada cranio (TC) e

REAS/EJCH | Vol.12(10) | e4218 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e4218.2020 Pagina 2 de 7


https://doi.org/10.25248/reas.eXX.2019

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

posteriormente a ressonancia magnética do encéfalo (RNM) e angioressonancia do encéfalo (Angio-RN),
revelando um elevado ndmero de casos com alteracdes no fluxo sanguineo nos seios venosos durais,
sugestivos de TVC. Os casos foram notificados ao Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacéo (SINAN)
como casos suspeitos de febre amarela.

O critério de inclusdo clinica foi os pacientes que apresentaram quadro de cefaléia com sinais de
hipertensédo intracraniana, sendo excluidos os casos de cefaléia primaria e os de cefaléia secundaria de
etiologia ndo compativel com TVC. O critério de incluséo radioldgico foi a identificagdo de auséncia de fluxo
nos seios venosos durais nos exames de Angio-RN, e imagens com sinais de trombos nos seios, sendo
hipointensos em T1 e T2 na fase aguda, e hiperintenso em T1 e T2 na fase subaguda, além do estudo da
anatomia do sulco do seio sigmdide e hipoplasia do seio transverso.

Foram analisados os dados patolégicos na TC, subdivididos em sinais diretos (sinal da corda, sinal do seio
transverso hiperdenso, sinal da veia jugular hiperdensa, sinal do tridngulo denso no seio sagital superior) e
indiretos (infarto hemorragico, edema, colapso ventricular, hemorragia subaracnéide por infarto venoso). Os
fatores predisponentes para TVC como condi¢des pro-tromboticas genéticas e adquiridas foram avaliados.

Na fase inicial da pesquisa, com a investigacdo dos casos de cefaléia atipica, foi realizado a notificagdo
como casos suspeitos de febre amarela. Diante da notificacdo dos casos em investigacdo e a suspeita de
evento adverso relacionado com a imunizagdo para febre amarela, foram realizadas visitas técnicas pela
Subsecretaria de Vigilancia e Protecdo a Saude da Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais.

Os pacientes foram submetidos a investigacdo epidemioldgica para evento adverso relacionado a
imunizacéo para febre amarela, com coleta de sangue e urina para realizagdo de testes sorolégicos como:
PCR em tempo real, isolamento viral, IgM Febre amarela em sangue, plasma e urina. Foram realizados a
andlise de liquor em trés pacientes sem contra-indicacdo para raquicentese propedéutica.

A hidrocefalia com hipertenséo intracraniana foi observada em um paciente, sendo submetido a cirurgia
de derivagéo ventriculo-peritoneal, e durante o ato cirtrgico foi coletado fragmento de tecido de dura-mater
para pesquisa viral. A amostra de leptomeninge foi adequadamente acondicionada em recipiente com
crioprotecdo sendo enviado para a Fundag¢édo Ezequiel Dias - FUNED, para investigacdo e posteriormente
encaminhado ao laboratério de flavivirus da Fundagédo Oswaldo Cruz.

RESULTADOS

Foram selecionados 17 pacientes para o estudo, com quadro clinico e radiolégico compativeis com TVC.
Observou-se a ocorréncia de 11 casos do sexo feminino e 6 casos do sexo masculino. A ocorréncia dos
principais sinais e sintomas estéo descritos na tabela 1. A evolucéo clinica observada para TVC foi de 2 casos
na fase subaguda e 15 casos na fase crénica.

A interpretagdo das imagens por tomografia do crénio no atendimento inicial, mostrou-se dentro dos
padrdes de normalidade em 13 pacientes. Os casos com anormalidades radiol6gicas demonstraram
hidrocefalia comunicante em 2 casos e infarto venoso com transformagéo hemorragica em outros 2 casos.

Analisando os fatores de risco para TVC identificamos a ocorréncia de meningite asséptica em 4 casos,
gue foram confirmados pela analise bioquimica do liquor. O uso de anticonceptivo oral foi observado em 2
pacientes, enquanto tabagismo em 2 pacientes e cirurgia neuroldgica recente em 1 paciente. A ocorréncia de
meningite asséptica em 23% dos casos investigados foi superior aos dados observados na literatura e alertou
sobre a possivel relagdo dos casos de TVC com etiologia viral.

Realizou-se a investigacao sobre os fatores de risco envolvidos na etiologia das meningites assépticas. A
andlise dos resultados revelou que 11 dos pacientes haviam recebido vacinagdo recente com virus vivo
atenuado da febre amarela, na dose de 0,5 ml. No entanto, observamos que 4 pacientes do sexo feminino
ndo foram imunizadas com a vacina para febre amarela, entretanto informaram que os parceiros sexuais
haviam sido imunizados contra febre amarela, conforme documentado nos cartdes de vacinacao.
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A forma de transmissédo sexual foi incluida para o estudo, considerando a ocorréncia de caso confirmado
de transmissédo vertical materno-fetal no mesmo periodo e regido geografica da realizacdo do estudo. A
gastroenterite viral foi outra etiologia infecciosa observada em 1 paciente, conforme descrito na (Tabela 1).

Tabela 1 — Ocorréncia dos principais sinais e sintomas dos pacientes do estudo.

Sinal e sintoma Ocorréncia/total 17 pacientes
Cefaléia 17
Nauseas e vomitos 17
Sonoléncia 13
Piora da visao
Piora da fala
Convulséo

Piora motora

N N NN

AlteragBes cognitivas
Fonte: Machado AN, et al.,2020.

Os pacientes foram submetidos a investigacao de fatores pré-trombéticos (fator V de Leidein, deficiéncia
de antitrombina Il e deficiéncia de proteina C e proteina S, anticorpos antifosfolipideos, homocisteina), fatores
inflamatérios (VHS, VDRL, fator antinuclear - FAN) e fatores metabdlicos (glicemia, TSH, uréia).

A investigacéo soroldgica foi realizada sob orientagcdo da Subsecretaria de Vigilancia e Protecdo a Saude
da Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais, sendo as amostras coletadas com tempo médio entre
inicio dos sintomas e a realizac@o da coleta das amostras de 55 dias, posteriormente foram anexadas as
amostras de liquor em 3 pacientes e realizado investigacdo para febre amarela com rea¢do imunoenzimética
de captura IgM (MAC - ELISA), isolamento viral e imunofluorescéncia indireta. Os pacientes submetidos a
investigacdo de plasma, soro e urina representavam 11 dos casos.

A interpretagdo dos dados sorolégicos revelou um caso com resultado indeterminado com reacao
imunoenzimatica IgM para dengue e os resultados de sorologia para febre amarela mostraram-se
indetectaveis. A andlise do fragmento de leptomeninge, realizada pelo laboratdrio de enterovirus da Fundacéo
Oswaldo Cruz revelou-se negativa para enterovirus, afastando a principal etiologia para meningite asséptica,
sem descartar a possibilidade de infecgéo por flavivirus.

As avaliagbes dos dados soroldgicos negativos ndo podem ser consideradas como definitivas para o
diagnostico em decorréncia da possibilidade de resultados de falso negativo. As coletas das amostras foram
realizadas em média 55 dias apds o inicio dos sintomas, sendo a recomendacéo do Ministério da Saude para
a realizagdo das coletas de amostras de soro e sangue até o 5° dia, e urina até o 8° dia apds o inicio dos
sintomas.

Conforme as informacdes clinicas e laboratoriais podemos observar que os resultados falsos negativos
nado excluem a possibilidade de infeccédo por febre amarela. Os resultados deste estudo, revelam que 13/17
(76,4%) pacientes foram tratados com anticoagulantes, 1/17 conduta expectante (5,8%), 1/17 foi submetido
a derivacao ventriculo-peritoneal (5,8%) e 1 paciente recebeu antiagregante plaquetario (5,8%). A decisao
para a indicacéo de novos anticoagulantes orais como o inibidor de fator IX em 6 pacientes foi fundamentada
no fato destes pacientes residirem em locais de dificil acesso e mostrarem resisténcia quanto a orientacao de
controle laboratorial periédico de coagulograma.

A evolucdo clinica foi satisfatéria em todos os casos, observando melhora clinica em 17 (100%) pacientes,
2 pacientes apresentavam hemiparesia residual em recuperacdo (11%), auséncia de complicacbes
hemorragicas e nenhum caso de débito.
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DISCUSSAO

A revisdo dos artigos com dados em dissec¢des de cadaveres demonstraram a dominancia do seio
transverso a direita em 45-75% dos casos e a dominancia para o seio transverso esquerdo em 14-29%, no
entanto, o estudo morfol6gico demonstrou a hipoplasia do seio transverso esquerdo em 3,4% e hipoplasia do
seio transverso direito em 0,8% dos casos (SHIMA T, et al., 1996). A importancia do conhecimento anatémico
reforca a hipétese de hipervalorizacdo da hipoplasia de seios transversos, pois tal afirmacédo baseia-se no
fato de que patologias do seio sagital superior (SSS) apresentam sintomatologia inespecifica, manifestando
na forma clinica de alterac®es de cognicao e comportamento, sendo habitualmente subdiagnosticada.

O conhecimento da fisiopatologia que envolve 0s seios venosos transversos € fundamental para a
diferenciagdo de condi¢cbes como a trombose venosa cerebral e a estenose de seio dural. O seio transverso
e o SSS tém importante papel nos mecanismos de absorcdo de liquor, o que justifica a ocorréncia de
hidrocefalia comunicante em 6,6% dos casos de trombose venosa cerebral. Os sintomas de trombose venosa
cerebral podem ser classificados conforme a sua evolu¢cdo em aguda (os sintomas ocorrem em até 48 horas,
observado em 28% a 48% dos casos); subaguda (os sintomas ocorrem entre 48 horas a 30 dias, observado
em 40% a 42% dos casos); e cronica (sintomas ocorrem apoés 30 dias, representando 25% a 30% dos casos)
(DUTRA AP, 2008).

A cefaléia é o sintoma mais comum endo observada em 90% dos pacientes na fase aguda e 64% dos
casos na fase subaguda, e em alguns casos a cefaléia pode ser tdo intensa, semelhante a hemorragia
subaracnoide, podendo agravar-se com 0s mecanismos de Valsalva (CUMURCIUC R, et al., 2005). Os
sintomas focais apresentam relacdo com o seio venoso acometido. A crise convulsiva € outro sintoma
frequentemente observado, sendo decorrente da injdria cortical com comprometimento de parénquima
(FERRO JM, et al., 2004).

A propedéutica por imagem na investigag&o de patologias obstrutivas dos seios durais, como a trombose
venosa cerebral e a estenose de seio dural, habitualmente é o fator de discrepancia entre muitos estudos
(FARB R, et al., 2013). A apresentacdo clinica e radiol6gica da trombose venosa cerebral pode apresentar-
se de forma inespecifica, limitando o diagnéstico por meios de imagem (FILIPPIDIS A, et al., 2009; YANG Q,
et al., 2016). O fator de maior discrepancia na interpretacao dos exames de imagem € o tempo de evolugao
do trombo e as patologias que acometem os seios transversos, com destaque para as condi¢cdes de fluxo
assimétrico.

A tomografia de créanio, realizada no atendimento inicial, pode revelar dados sugestivos de trombose de
seio dural, entretanto sua interpretacéo esta fundamentada no criterioso conhecimento da anatomia dos seios
durais e dos entalhes dsseos na base do cranio. O exame tomografico do cranio com contraste apresenta
sinais diretos (sinal do delta vazio e ectasia venosa), e indiretos como o realce tentorial. Cabe salientar, que
0s sinais patognomdnicos de trombose venosa cerebral ser4 observado em somente um ter¢co dos casos
submetidos a exame de tomografia (FILIPPIDIS A, et al., 2009).

A observacéo de sinais de hiperdensidade isoladas de seios venosos podem ter sensibilidade de 100% e
especificidade de 95%, no entanto deve ser considerado a probabilidade de superestimacéo (ALSAFI A, et
al., 2015). A interpretacao radiolégica das estruturas dsseas da base do créanio, analisando o sulco do seio
sigméide e suas caracteristicas morfolégicas, podem ser Uteis na investigacdo da trombose venosa cerebral.
A profundidade do sulco do seio sigméide serd observada de forma mais evidente no seio transverso e seio
sigmoide conforme a dominéancia .

As imagens por RNM e Angio-RN do encéfalo sdo métodos propedéuticos importantes na investigacdo de
trombose venosa cerebral. A Angio-RN, muito utilizada para avaliagdo dos seios venosos cerebrais, tem
demonstrado resultados discrepantes, que podem ser observados nas descri¢cdes da literatura bem como na
interpretacdo médica. Os estudos atuais mostram o acometimento de trombos predominantemente nos seios
transversos em 70% e seio sigmoide em 53% (COUTINHO JM, et al., 2012). Os trombos tardios podem ser
confundidos com sangue venoso e parénquima cerebral, principalmente no seio transverso esquerdo (YANG
Q, et al.,, 2016).

REAS/EJCH | Vol.12(10) | e4218 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e4218.2020 Pagina 5 de 7


https://doi.org/10.25248/reas.eXX.2019

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

Os fatores predisponentes relacionados com a trombose venosa cerebral podem ser genéticos ou
adquiridos. O uso de anticonceptivo oral é observado como fator isolado em 10% dos casos (WEIMAR C,
2014). As coagulopatias sdo observadas em 10% a 25% dos casos (deficiéncia de antitrombina lll, deficiéncia
de proteina C e proteina S, sindrome de anticorpos antifosfolipidicos, mutacéo do fator V de Leiden com
resisténcia de proteina C ativada, hiperhomocisteinemia, mutagdo de protrombina G20210A, deficiéncia de
plasminogénio, disfibrinogenemia e coagulacao intravascular disseminada).

As causas menos comuns de TVC sdo: neoplasias, disturbios hematoldgicos (policitemia, doenca
falciforme, hemoglobindria paroxistica noturna, doencas hemoliticas imuno-mediadas, trombocitemia),
distarbios metabdlicos (diabetes, tireotoxicose, uremia, sindrome nefrética), colagenose, vasculites, e entre
as causas raras estao a hipertensdo intracraniana, a concussao cerebral, intervencdes neurocirdrgicas e
infecgBes, em destaque as meningites (WEIMAR C, 2014). Os flavivirus podem apresentar rea¢des cruzadas
com as células endoteliais bem como reduzir os niveis de proteina C, proteina S e antitrombina Il (TILARA
M, et al., 2014).

A incidéncia de meningite asséptica € de 11 a 27 casos/100.000 habitante — ano), sendo mais comum em
criancas e os sintomas frequentemente encontrados sao cefaléia, vomitos, fotofobia, sonoléncia, rigidez nucal
e convulsdo (CREPALDI PIS, et al.,, 2018). Aproximadamente 80% dos pacientes sdo assintométicos e
somente 1% dos casos apresentam a forma neuroinvasiva (SANTOS GPL, 2012).

Os agentes etioldgicos mais comuns na meningite asséptica sdo o0s enterovirus, principalmente o
echovirus 30, entretanto inimeros trabalhos tem relacionado a meningite asséptica como secundaria a uma
complicagdo poés-vacinagdo de caxumba, raiva, influenza e febre amarela (GUIMARD T, et al.,, 2009;
MARTINS RM, et al., 2010). Diversos outros agentes etioldgicos podem estar relacionados com a meningite
asséptica como reacéo pds-vacinal, medicamentos, neoplasias e doencas sistémicas (GARCEZ ACC, et al.,
2010; FERRO JM, et al., 2004).

Os autores investigram a meningite asséptica como fator relacionado aos casos suspeitos de TVC e
observaram 16/17 pacientes que apresentavam contato com a vacina de febre amarela (cepa 17D). O contato
direto, por imunizagéo, foi observado em 11/17 pacientes e o contato indireto por via sexual foi relatado em
4/17 pacientes, condicdo esta que até o momento ndo ha relatos descritos pela literatura cientifica. Os
flavivirus, como o virus da dengue, podem apresentar transmissao vertical variando de 1,6% a 10,5% das
gestantes infectadas , bem como o virus da chikungunya e o virus da Zika (CALVET G, et al., 2016 ;
KARIYAWASAM S, et al., 2010).

Estudos experimentais confirmaram a transmissdo do virus vacinal da febre amarela cepa 17D com a
deteccéo de atividade viral em tecido fetal de camundongos em gestagéo (SILVA FCD 2009), justificando a
recomendacdo de ndo imunizacdo com a vacina de febre amarela em gestantes. Outra situacdo de
transmissibilidade do virus vacinal é através da amamentacdo (ROHR A, et al., 2007).

Os trabalhos de Camacho descrevem que 95% dos casos que receberam dose Unica de vacina da febre
amarela, foram considerados como imunizados por até 40 anos, com a deteccéo de anticorpos neutralizantes
(BASSI MR, et al., 2016; CAMACHO LAB, et al., 2004). Podemos observar em dados da literatura que o
diagnéstico de evento neurotropico relacionado a vacina de febre amarela foi confirmado por exames
laboratoriais e alguns casos confirmados pela simples exposi¢cdo do paciente em areas com circulacdo do
virus antes do inicio dos sintomas, quando as sorologias forem negativas (ROMANO APM, et al., 2014).

CONCLUSAO

O estudo analisou a ocorréncia de evento adverso relacionado com a incidéncia de meningite asséptica e
TVC em paciente submetidos a imunizagédo com virus vivo atenuado da febre amarela. O presente trabalho
demonstrou que mesmo com sorologias negativas deve ser considerado o risco de exame falso negativo,
decorrente do momento da coleta de material para analise e o tempo de evolu¢éo da resposta imunolégica.
A suspeita clinica associada a exposicdo em area endémica de febre amarela é um fator de risco que devera
ser considerado como agente etioldgico de meningite asséptica e suas complicacdes como a trombose
venosa cerebral.
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