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RESUMO

INTRODUCAO: Os arbovirus representam um importante problema de satde publica em todo
0 mundo, sendo o Brasil um local endémico para a ocorréncia dessas doencas. Assim, sdo
necessarias medidas de prevengdo e controle mais eficazes. As infecgbes por arbovirus
apresentam espectro clinico semelhante e estdo potencialmente relacionadas a importantes
manifestacdes neurologicas. OBJETIVO: Analisar as principais alteracbes neuroldgicas
associadas & infecgo por arbovirus no Brasil. METODOS: Trata-se de uma revisio sistematica
da literatura realizada nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Medical Literature Analysis and Retrieved System (MEDLINE), Literatura Latino-americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), U.S. National Library of Medicine (PubMed) e
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), por meio da inclusdo de artigos originais, estudos de coorte,
observacional, séries e relatos de casos realizados no Brasil e publicados em periddicos
nacionais e internacionais no periodo de 2010 a 2020. RESULTADQS: Inicialmente foram
identificados 1445 artigos cientificos. Apos a leitura dos titulos e resumos, 98 estudos foram
avaliados. Em seguida, 25 artigos foram selecionados para a presente revisao de literatura. O
estudo identificou alteracdes associadas a infec¢cdo por ZIKV, CHIKV, DENV e WNV. As
alteracOes descritas foram Sindrome congénita associada a infec¢do por ZIKV, sindrome de
Guillain-Barré, encefalite, meningoencefalite, polineuropatia, neuropatia, Mielite Transversa
Aguda, corroborando com achados semelhantes na literatura. CONCLUSAO: O estudo
permitiu identificar as principais complicacbes neuroldgicas associadas as infeccGes por
arbovirus no Brasil, destacando-se a meningite, encefalite, neuropatia sensorial, mielite

transversa aguda e a sindrome congénita associada a infecgdo por ZIKV.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢bes por Arbovirus, Manifestacdes Neuroldgicas, Doencas do

Sistema Nervoso, Complicaces.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Arboviruses represent an important public health problem worldwide,
requiring more effective prevention and control measures, and Brazil is an endemic place for
the occurrence of these diseases. Arbovirus infections have similar clinical presentation and are
potentially related to important neurological manifestations. OBJECTIVE: To analyze the main
neurological changes associated with arbovirus infection in Brazil. METHOD: This is a
systematic review of the literature carried out in the databases Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieved System (MEDLINE), Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), US National Library of
Medicine (PubMed) and Biblioteca Virtual de Satde (BVS), through the inclusion of original
articles, cohort studies, observational, case series and case reports conducted in Brazil and
published in national and international journals in the period 2010 to 2020. RESULTS: Initially,
1445 scientific articles were identified. After reading the titles and abstracts, 98 studies were
evaluated. Then, 25 articles were selected for the present literature review. The study identified
changes associated with infection by ZIKV, CHIKV, DENV and WNV. The changes described
were Congenital Syndrome associated with ZIKV infection, Guillain-Barré syndrome,
encephalitis, meningoencephalitis, polyneuropathy, neuropathy, Acute Transverse Myelitis,
corroborating similar findings in the literature. CONCLUSION: The study made it possible to
identify the main neurological complications associated with arbovirus infections in Brazil,
especially meningitis, encephalitis, sensory neuropathy, acute transverse myelitis and the

congenital syndrome associated with ZIKV infection.

KEY WORDS: Arbovirus Infections, Neurologic Manifestations, Nervous System Diseases,

Complications.
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ALTERACOES NEUROLOGICAS ASSOCIADAS A INFECCOES POR ARBOVIRUS
NO BRASIL

Neurological disorders associated with arbovirus infections in Brazil

Trastornos neuroldgicos asociados con infecciones por arbovirus en Brasil

Pedro Jackson dos Santos Benicio'”, Maria Clara Sousa Lima®, Lady Jane da Silva Macedo?,

José Lopes Pereira Jinior?, Tereza Cristina de Carvalho Souza Garcés?.

RESUMO

Objetivo: Analisar as principais alteracfes neurologicas associadas a infec¢do por arbovirus no
Brasil. Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura realizada nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieved
System (MEDLINE), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salde
(LILACS), U.S. National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
por meio da inclusdo de artigos originais, estudos de coorte, observacional, séries e relatos de
casos realizados no Brasil e publicados em periédicos nacionais e internacionais no periodo de
2010 a 2020. Resultados: Inicialmente foram identificados 1445 artigos cientificos. Apds a
leitura dos titulos e resumos, 98 estudos foram avaliados. Em seguida, 25 artigos foram
selecionados para a presente revisdo de literatura. O estudo identificou alteraces associadas a
infecgdo por ZIKV, CHIKV, DENV e WNV. As altera¢des descritas foram Sindrome congénita
associada a infeccdo por ZIKV, sindrome de Guillain-Barré, encefalite, meningoencefalite,
polineuropatia, neuropatia, Mielite Transversa Aguda, corroborando com achados semelhantes
na literatura. Considerac6es finais: O estudo permitiu identificar as principais complicacdes
neuroldgicas associadas as infecgdes por arbovirus no Brasil, destacando-se a meningite,
encefalite, neuropatia sensorial, mielite transversa aguda e a sindrome congénita associada a

infeccéo por ZIKV.

Palavras-chave: Infec¢des por Arbovirus; Manifestacbes Neurologicas; Doencas do Sistema
Nervoso; Complicagoes.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the main neurological changes associated with arbovirus infection in
Brazil. Method: This is a systematic review of the literature carried out in the databases
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieved
System (MEDLINE), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS),
US National Library of Medicine (PubMed) and Biblioteca Virtual de Sadde (BVS), through
the inclusion of original articles, cohort studies, observational, case series and case reports
conducted in Brazil and published in national and international journals in the period 2010 to
2020. Results and Discussion: Initially, 1445 scientific articles were identified. After reading
the titles and abstracts, 98 studies were evaluated. Then, 25 articles were selected for the present
literature review. The study identified changes associated with infection by ZIKV, CHIKV,
DENV and WNV. The changes described were Congenital Syndrome associated with ZIKV
infection, Guillain-Barré syndrome, encephalitis, meningoencephalitis, polyneuropathy,
neuropathy, Acute Transverse Myelitis, corroborating similar findings in the literature.
Conclusion: The study made it possible to identify the main neurological complications
associated with arbovirus infections in Brazil, especially meningitis, encephalitis, sensory
neuropathy, acute transverse myelitis and the congenital syndrome associated with ZIKV

infection.

Keywords: Arbovirus Infections; Neurologic Manifestations; Nervous System Diseases;

Complications.



RESUMEN

Objetivo: Analizar los principales cambios neurolégicos asociados a la infeccion por arbovirus
en Brasil. Metodologia: Se trata de una revision sistematica de la literatura realizada en las
bases de datos Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and
Retrived System (MEDLINE), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS), EE. UU. Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed) y Biblioteca Virtual en Salud
(BVS), mediante la inclusion de articulos originales, estudios de cohortes, observacionales,
series de casos e informes de casos realizados en Brasil y publicados en revistas nacionales e
internacionales en el periodo. 2010 a 2020. Resultados y Discusion: Inicialmente se
identificaron 1445 articulos cientificos. Después de leer los titulos y resimenes, se evaluaron
98 estudios. Luego, se seleccionaron 25 articulos para la presente revision de la literatura. El
estudio identificd cambios asociados con la infeccion por ZIKV, CHIKV, DENV y WNV. Los
cambios descritos fueron Sindrome congénito asociado a infeccion por ZIKV, sindrome de
Guillain-Barré, encefalitis, meningoencefalitis, polineuropatia, neuropatia, mielitis transversa
aguda, corroborando hallazgos similares en la literatura. Conclusion: El estudio permitio
identificar las principales complicaciones neuroldgicas asociadas a las infecciones por
arbovirus en Brasil, especialmente meningitis, encefalitis, neuropatia sensorial, mielitis

transversa aguda y el sindrome congénito asociado a la infeccion por ZIKV.

Palabras clave: Infecciones por Arbovirus; Manifestaciones Neurolédgicas; Enfermedades del

Sistema Nervioso; Complicaciones.

INTRODUCAO

Os arbovirus representam um importante problema de satde publica em todo 0 mundo,
necessitando de medidas de prevencdo e controle mais eficazes (DONALISIO MR, et al.,
2017). Séo virus transmitidos por artropodes e que possuem parte do seu ciclo replicativo
ocorrendo nos préprios insetos, apresentam hospedeiros variados, sendo capazes de manifestar
doengas em humanos e em outros animais (MANIERO VC, etal., 2016; LOPES N, etal., 2014).
Agueles de importancia para a saide humana pertencem as familias Alphavirus, Togaviridae,
Flaviviridae, Bunyaviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae, destacando-se 0s Dengue virus
(DENV), Chikungunya virus (CHIKV), Zika virus (ZIKV), Yellow Fever virus (YFV) e outros
(DONALISIO MR, et al., 2017; LOPES N, et al., 2014).



As arboviroses sdo transmitidas em areas urbanas ou periurbanas por mosquitos do
género Aedes, presentes em todos os continentes (WILDER-SMITH A, et al., 2017). O
mosquito apresenta acentuada antropofilia (preferéncia por sangue humano), sendo bastante
reconhecida sua atividade no ambiente intradomiciliar que favorece o ciclo de transmisséo
(GOMES AC, et al., 2005). No Brasil, o clima predominantemente tropical e as extensas areas
de florestas contribuem para a existéncia do vetor, além da ocorréncia de desmatamentos, o
deslocamento populacional e a falta de planejamento na ocupacéao de regides urbanas, tonando-
se um local endémico para a ocorréncia dessas doencas (LOPES N, et al., 2014). Segundo o
Ministério da Salde, até junho de 2020 foram notificados 823.738 casos provaveis de dengue
no pais, 40.352 casos de febre chikungunya e 3.692 casos de febre do zika (BRASIL, 2020).
Para 0 mesmo periodo, o pais registrou 374 6bitos por dengue e 9 por febre chikungunya
(BRASIL, 2020).

As arboviroses apresentam sinais e sintomas semelhantes, podendo variar de quadros
assintomaticos a formas graves, sendo que os mais frequentes sdo: febre, mialgia/artralgia e
exantema (LOPES N, et al., 2014). Além disso, as infec¢des por arbovirus estdo potencialmente
relacionadas a importantes manifestacdes neuroldgicas, como a sindrome de Guillain-Barré,
encefalite, mielite, mononeuropatias, polineuropatias e meningite asséptica. Dessa forma, saber
reconhecer as manifestacbes clinicas caracteristicas dos pacientes com arbovirose €
fundamental para o diagndstico precoce das formas graves, bem como para a instituicdo da
terapéutica adequada, diminuindo assim a morbimortalidade (PEREIRA AGL et al., 2018;
MALTA JMAS, et al, 2017).

O diagnéstico das arboviroses representa um desafio para a saude publica, na medida
em que essas doencas apresentam quadro clinico semelhante, sendo ainda mais dificultado pela
possibilidade de ocorréncia de infeccdo cruzada em testes soroldgicos, haja vista a ampla
variedade de arbovirus circulantes no pais (LIMA-CAMARA TN, 2016; BRASIL, 2019).
Assim, o diagnoéstico laboratorial pode ser realizado por métodos diretos para deteccdo viral,
como o isolamento do virus por inoculacdo em células ou identificacdo do virus por transcricao
reversa seguida de reacdo em cadeia de polimerase (RT-PCR). A confirmagéo do agente viral
pode ser feita, também, por meio da pesquisa de anticorpos por testes soroldgicos, ensaios de
neutralizacdo, fixacdo de complemento, inibicdo da hemaglutinacdo e imuno-histoquimica
(BRASIL, 2019; TERZIAN ACB, 2008).

A apresentacdo endémica das arboviroses no Brasil, os desafios para um diagndstico

acertado dessas infecgOes virais e a similaridade do quadro clinico, além de outros fatores
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associados, torna esse grupo de doencas um problema importante de satde publica. Ademais,
a ocorréncia de complicagdes neuroldgicas representa mais um desafio na abordagem ao
paciente com arbovirose, exigindo amplo conhecimento acerca dessas doencas pelos

profissionais de salde para orientar 0 manejo e terapéutica adequada.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar através de uma revisao
sistematica da literatura as principais alteracbes neuroldgicas associadas a infeccdo por

arbovirus no Brasil

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura realizada nas seguintes bases de dados
eletronicas: Scientific Electronic Library Online (SciELO); Medical Literature Analysis and
Retrieved System (MEDLINE); Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS); U.S. National Library of Medicine (PubMed); Biblioteca Virtual de Saude (BVS).

As buscas foram conduzidas de acordo com 0s seguintes descritores presentes no
Descritor em Ciéncias da Saude (DeCS), utilizando o operador booleano “AND”, em portugués:
“infec¢cdes por arbovirus”, “manifestacdes neuroldgicas”, “doengas do Sistema Nervoso”,
“complica¢des”. E em inglés: “Arbovirus infections”, “Neurologic Manifestations”, “Nervous

29 ¢c

System diseases”, “complications”.

Dessa forma, foram incluidos artigos originais, estudos de coorte, observacional, série
de casos e relatos de casos realizados no Brasil que abordaram o tema alteracdes neuroldgicas
e arbovirus, publicados em periddicos nacionais e internacionais no periodo de 2010 a 2020,
gue estavam disponiveis para livre acesso, em lingua portuguesa e inglesa, indexados em uma
das bases de dados citadas anteriormente. Os artigos que ndo estavam de acordo com o0s critérios
definidos, aqueles que fugiam da temaética central ou estudos experimentais realizados em

animais, foram excluidos.

Inicialmente, foi realizada a leitura dos titulos dos artigos. Em seguida, a analise dos
resumos orientou a selecdo, na qual os estudos foram incluidos com base nos critérios de
inclusdo e exclusdo previamente definidos. Portanto, os estudos que correspondiam aos

objetivos propostos foram selecionados para a presente revisdo de literatura (Figura 1).
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Para a sele¢do dos artigos construiu-se um formulério com as seguintes informagoes:

autor e ano, titulo do estudo, metodologia, local em que foi realizado, populagédo do estudo,

virus identificado, método diagnostico e alteracbes neuroldgicas.

Figura 1- método de selecdo dos artigos.

4 N

Busca na base de
dados: SciELO,
MEDLINE,
LILACS,
PubMed, BVS

\- J

( Artigos

analisados
integralmente que
estavam de
acordo com 0s
critérios de

~

Artigos do tipo
relatos de caso,
série de casos,
coorte,
observacional

9 inclusao )

Fonte: BENICIO PJS, et al., 2020.

e N
Revisao
Sistematica da
Literatura
\_ J

RESULTADOS

No periodo de
2010 a 2020, em
lingua portuguesa

e inglesa

De acordo com as combinagdes realizadas, inicialmente foram identificados 1445
artigos cientificos (SCIELO=21; MEDLINE= 79; LILACS= 20; PUBMED= 1018; BVS=307).

Apbs a leitura dos titulos e resumos, 98 estudos foram avaliados.

Em seguida, 25 estudos que respondiam ao objetivo proposto foram selecionados para
a presente revisdo de literatura, considerando os critérios de inclusdo e exclusdo descritos. Os
estudos em espanhol ou francés, duplicacdes, de acesso restrito, aqueles envolvendo animais
ou que nado atendiam aos objetivos, foram excluidos (Figura 2).

Figura 2- Artigos selecionados a partir dos critérios estabelecidos e disponiveis nas

bases de dados.
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Descritores: Alberto EMM, et al., 2017,
“infeccdes por arbovires™ and “manifestacdes neurologicas™ Brazil P, et al,, 2016
“infecgdes por arbovirus™ and “doengas do Sistema Nervoso™ Brito CAA, etal, 2018
“infecgbes por arbovirus™ and “complicagdes™ Duarte MCME, etal., 2016
“Arbovirus infections™ and “Neurologic Manifestations™ Franga TLEB, etal . 2018
*Arbovirus infections” and “Nervous System diseases” JucaE. etal, 2017
“Arbovirus infections” and “complications™. Linden Vvan der, et al, 2017
‘L Lucena-5Silva N_ et al | 2017
Lucia de MNoronha, et al, 2016
SciELO=21; MEDLINE= 79; LILACS= 20; Martines RB, et al, 2016

PUBMED= 1018; BV5=307

Mota MT de O, et al, 2017

\L MNascimento OJM, et al, 2017
Estudos em - —
Estudos selecionados para avaliago Oliveira DB, et al 2016
espanhol cu (1= 98) 2 i
francés ‘L Pereira LP, et al, 2017
Duplicagdes —> |  Petribu NCL, etal, 2017
. Estudos removidos (n= 73) Regadas VC, et al., 2018
Aceszo restrito
\1/ Rosario MS, et al, 2016
Fuga a0 tema Rosdrio MS, et al, 2018
Estudos Estudos incluidos na sintese (n= 23) Schwartzmann PV, etal, 2017
envolvenda Soares CN, et al, 2016
animails
Souza AS, etal., 2016

Vieira MACS, et al, 2015
Vieira ACS, et al., 2013
Silva VP, et al., 2020

Mendonga AKRH e Lima S0,
2018

Fonte: BENICIO PJS, et al., 2020.

Desses, 36% dos estudos foram publicados em 2017, correspondendo a maioria dos
trabalhos selecionados, seguidos por aqueles publicados em 2016, somando 32%. Em 2018, o0s
artigos selecionados corresponderam a 24%, e apenas um estudo selecionado nos anos de 2015
e 2020, sendo 4%.

Em relacdo ao tipo de estudo, verificou-se que 72% corresponderam a relatos de caso,
20% eram série de casos e houve um estudo observacional transversal e outro do tipo coorte,
cada um representando 4% dos artigos selecionados.

A regido Nordeste concentrou 0 maior quantitativo de casos descritos, cerca de 61% dos
estudos. Em seguida, a regido Sudeste apresentou cerca de 19% dos trabalhos selecionados e,
ainda, um artigo descrevendo um caso na regido Sul. Em cerca de 15% dos estudos, a regido
néo foi definida, sabendo-se apenas que eram relatados casos do Brasil.

Os estudos relataram, em sua maioria, infecgdes por ZIKV, representando 64% dos
artigos selecionados. Identificaram-se relatos de infecgdo por CHIKV (16%) e por DENV (8%).
Houve, ainda, um estudo relatando um caso de infec¢do por WNV, uma co-infeccdo DENV-
CHIKYV e uma infeccdo por ZIKV com reativacao do Varicella zoster virus.
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Acerca das alteragdes neurologicas identificadas, 32% dos estudos relataram casos de

Sindrome Congeénita Associada a Infeccdo por ZIKV, 16% descreveram casos de encefalite por

arbovirus e 8% dos estudos selecionados apresentaram polineuropatia e Sindrome de Guillain-

Barré como complicagdes dessas infeccdes virais. Os artigos incluidos relatavam, ainda, casos

de meningite, meningoencefalite, neuropatia, mielite transversa aguda, além de outras

complicagdes.

Quadro 1- Sintese dos resultados

Autor Titulo Metodologia | Local | Populacéo Virus Meétodo AlteracOes
e ano do estudo identificado diagndstico neurolégicas
Duarte | Infeccdo por | Estudo de série | Recife | 14 lactentes | CHIKV Ensaio Trés  criangas
MCM | Chikunguny | de casos com |, PE imunoenziméti | apresentaram
B, et|a em | carater analitico co (ELISA) meningite
al., lactentes
2016
Schwa | Zika  Virus | Relato de caso | Ribeir | Paciente ZIKV Reacéo em | Meningoencefal
rtzman | Meningoenc ao adulto Cadeia de | ite viral,
n PV, | ephalitis in Preto, Polimerase- apresentando
et al., | an SP Transcriptase convulsao
2017 Immunocom Reversa (RT- | generalizada,
promised PCR) hemiplegia
Patient transitoria  do
lado esquerdo e
cefaleia,
confuséo
mental,
alucinagoes.
Nasci | Zika Virus | Estudo de série | Riode | Trés ZIKV RT-PCR no | Polineuropatia
mento | infection— de casos Janeir | pacientes sangue e LCR | transit6ria aguda
OJM, | associated 0,RJ
et al., | acute
2017 | Transient
Polyneuritis
Albert | A novel | Relato de caso | Salva | Mulher de 42 | ZIKV RT-PCR na | Neuropatia
0 phenotype of dor, anos urina sensorial
RMM, | Zika virus- BA. aguda/subaguda

related
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et al., | neurological
2017. | disease:
sensory
neuronopath
y
Lucia | Zika virus Estudo de série | Regida | Mulher, 31| ZIKV Imunohistoqui | Aborto
de damages the | de casos 0 anos. mica espontaneo.
Noron | human Norde | Recém- RT-PCR Microcefalia e
ha et | placental ste e | nascido, sexo oObito fetal.
al., barrier and Regid | feminino. Identificacdo Malformac6es
2016 | presents o Sul, | Recém- do anticorpo | nos membros e
marked fetal Brasil | nascido, sexo IgM pelo | genitalia.
neurotropis masculino. método ELISA
m Recém-
nascido, sexo
masculino.
Mulher, 31
anos.
Vieira | West  Nile | Relato de caso | Aroeir | Homem, 52 | West Nile | Sorologia IgM | Encefalite e
MAC | Virus as do | anos virus (WNV) | anti-WNV paralisia flacida.
S, et | Encephalitis: Itaim, reagente foi
al., The First Piaui, realizada por
2015 | Human Case Brasil ensaio
Recorded in imunoenzimati
Brazil co de captura
(MAC-ELISA)
Mota | Transverse Relato de caso Sao Homem, 21 | DENV Testes rapidos | Mielite
MT de | Myelitis as José anos para deteccdo | Transversa
O, et|an Unusual do de antigeno | aguda
al., Complicatio Rio viral e para
2017 | n of Dengue Preto, detecgéo de
Fever Séo IgM e IgG
Paulo,

Brasil




15

Brito | Persistent Relato de caso Recife | Recém- ZIKV RT-PCR com | Sindrome
CAA, | detection of , nascido, sexo amostras  do | Congénita
et al., | Zika virus Perna | feminino soroe LCR. associada a
2018 | RNA from mbuc Teste infeccdo  pelo
an infant 0, sorolégico  de | virus Zika
with severe Brasil neutralizacdo
microcephal por reducdo de
y —acase placas
report (PRNT5s0)
realizado com
amostras de
LCR
Martin | Pathology of | Série de casos Rio Trés  casos | ZIKV RT-PCR Microcefalia e
es RB, | congenital Grand | fatais  (dois artrogripose
et al, | Zika e do | recém- severa. Aborto
2016 | syndrome in Norte, | nascidos e espontaneo e
Brazil: a case Brasil | um bebé de 2 obito fetal.
series meses) Sindrome
e dois abortos Congénita
Piaui, | espontaneos associada a
Brasil infecgéo por
ZIKV
Roséari | Opsoclonus- | Relato de caso | Salva | Mulher, 38 | Coinfeccéo Deteccdo  de | Encefalite e
o MS, | myoclonus- dor, anos DENV- anticorpos Sindrome de
etal., | ataxia Bahia, CHIKV especificos IgM | opsoclonia-
2018 | syndrome Brasil pelo  método | mioclonia-
associated ELISA positivo | ataxia
with para DENV.
chikungunya RT-PCR com
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DISCUSSAO

Os resultados mostraram a circulagdo do DENV, CHIKV, ZIKV e WNV no Brasil.
Nesse contexto, observou-se a semelhanca dos sintomas que compdem o quadro clinico dos
individuos infectados. Essas manifestacbes podem variar entre uma doenca febril
indiferenciada, moderada ou grave, erupcfes cutaneas, artralgia, sindromes neuroldgicas ou
hemorragicas (CLETON N, et al., 2012). A variedade de agentes infecciosos envolvidos, as
diversas formas de manifestacdo clinica, a inexisténcia de medidas imunoprofilaticas para a
maioria das infeccOes e a dificuldade no diagndstico preciso séo indicadores de alta relevancia
das arboviroses no cenario da satde publica do Brasil (LOPES N, et al., 2014).

Em relagdo & infecgdo pelo virus da Dengue, a presente revisdo identificou, ainda,
relatos de complica¢bes associadas. A doenca caracteriza-se por um quadro febril agudo de
espectro clinico variavel, incluindo formas assintomaticas, oligossintomaticas ou graves, com
a possibilidade de evoluir para 6bito (RABELO et al., 2020; CAMPOS JSCB, et al., 2018).
Inicialmente, manifesta-se com febre abrupta, geralmente alta, associada a cefaleia, mialgia,
artralgia, dor retro-orbitaria, adinamia, acompanhada ou ndo de exantema e prurido. Por volta
de 2 a 6 dias de doenca, podem estar presentes anorexia, nauseas, vomitos e diarreias (BRASIL,
2007). O virus é transmitido principalmente pela picada de mosquito fémea do género Aedes
aegypti e ocorre na forma de quatro subtipos distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-
4 (SILVA et al., 2020; SINGHI S, et al., 2007).

Acerca das alteracfes neuroldgicas, os estudos de Mota et al. (2017) e Oliveira et al.
(2016) relataram casos de convulséo generalizada, confusdo mental e mielite transversa aguda
associadas a infeccdo por DENV. Em uma co-infeccdo DENV-CHIKYV, Rosario et al. (2018)
descreveu um caso de encefalite e Sindrome de opsoclonia-mioclonia-ataxia. Esses resultados
convergem com outros casos na literatura, que descrevem, ainda, a ocorréncia de cefaleia,

delirio, parestesia, sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalite, hemorragia subaracnoide,
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acidente vascular cerebral hemorragico, polineuropatia, neurite Optica, paralisia facial
periférica e polirradiculoneurite aguda (FERREIRA MLB, et al., 2005; SOUSA, 2006;
TASSARA, 2014). O comprometimento neuroloégico na infeccdo por DENV ocorre por
formacdo de edema cerebral, hemorragia cerebral, hiponatremia, insuficiéncia hepatica com
encefalopatia porto-sistémica, anoxia cerebral, hemorragia microcapilar e liberacdo de produtos
toxicos (FERREIRA et al., 2005).

Em virtude de ser um pais com clima tropical, infecgdes por CHIKV revelaram-se um
importante problema de saude pablica no Brasil. Os primeiros casos dessa infec¢do em lactentes
evidenciados no pais estdo associados a manifestagdes de alto risco atipicas e graves causadas
pelo virus (DUARTE MCMB, et al., 2016). Tal arbovirose deve ser considerada no diagnostico
diferencial de manifestacdo cutanea bolhosa febril em criangas pequenas, principalmente em
regides de circulacdo do virus (DUARTE MCMB, et al., 2016).

Os achados clinicos percebidos nos lactentes sdo bem especificos, como febre e
manifestacOes cutaneas (em todos os casos), seguidos de irritabilidade, artralgia/artrite e
vomitos; enquanto que os laboratoriais foram alta frequéncia de anemia, alteracdo do
leucograma, aumento de celularidade no LCR (liquido cefalorraquidiano) e das
aminotransferases. Além disso, os lactentes apresentaram exantema macular difuso, em sua
maioria de inicio nos membros inferiores e térax, e quatro casos lesdes bolhosas, sem relato de
ulceras (DUARTE MCMB et al., 2016).

Por ser uma doenca autolimitada, de baixa letalidade e de patogenia pouco esclarecida,
ndo existe terapéutica especifica para as infeccbes por CHIKV. A terapia conhecida é
completamente suportiva (ROBIN et al., 2010), com énfase na hidratagéo, analgesia, tratamento
das lesdes de pele e ao uso racional de antibioticos.

Os achados clinico-radiol6gicos também demonstraram a manifestacéo de encefalite em
individuos que foram infectados por CHIKV em recente epidemia brasileira. Em analise do
LCR desses pacientes, encontrou-se proteina elevada com pleocitose leve e predominancia de
linfocitos. Os mesmos achados contaram com encefalopatia leve em um dos casos e em outro,
manifestacdes neuroldgicas mais graves sugestivas de encefalite e quadro agudo de fraqueza
flacida com padrédo axonal em eletromiografia e estudo da conducdo nervosa. Os achados de
neuroimagem, semelhantes aos de pacientes descritos por Ganesan et al. nos casos de encefalite
associadas ao CHIKYV, evidenciaram les@es bilaterais da substancia branca frontoparietal com
aumento do sinal em imagem ponderada por difusdo na Ressonancia Magnética, representado
como um indicio precoce de encefalite viral. Um dos casos também apresentou sinais de
polirradiculite (PEREIRA LP et al., 2017).
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Segundo Rajapakse S et al. (2010), as manifestagdes menos comuns da infecgcdo por
CHIKYV sdo de procedéncia cardiovascular, renal, ocular, neuroldgica e cutanea. No estado de
Pernambuco, um individuo confirmado com infeccdo por CHIKV apresentou quadro de
neuropatia e encefalite associadas a uma apresentacdo grave da sindrome da secrecdo
inapropriada de horménio antidiurético (SIADH). O quadro foi considerado atipico, pois ndo
contou com alteracdo da temperatura do paciente. As queixas foram de intensa artralgia, bolhas
nos pulsos e ocorréncia de bolhas no palato. Outro sintoma considerado atipico e que precedeu
a manifestacdo neuroldgica foi o desenvolvimento da SIADH com severa hiponatremia,
exigindo ventilagdo mecéanica. Os resultados dos exames laboratoriais revelaram aumento nos
niveis de creatina fosfoquinase (CPK) e nos niveis de enzimas hepdticas, além de aumento
discreto na celularidade do LCR. O sinal hiperintenso nos ganglios da base nas varreduras de
ressonancia magnética FLAIR T2 também representam um achado inespecifico (LUCENA-
SILVA N, et al., 2017).

No que diz respeito a infeccdo por ZIKV, principalmente em imunodeprimidos, 0s
impactos clinicos ainda sdo considerados imprevisiveis. Investigacdes no LCR e autdpsia
confirmaram alteracdes a nivel de sistema nervoso central e meningoencefalite. Esta Ultima,
recentemente relatada por Carteaux G, et al. (2016). O exame microscopico do sistema nervoso
central demonstrou inflamacéo perivascular, ndédulos microgliais e neuronofagia, mais restrito
ao cortex motor e ocasionando uma leséo pseudotumoral. Na Ressonancia Magnética, grande
parte da lesdo foi identificada no giro frontal cingulado e superior com extensdo em branco
subcortical. Com excecdo da subaracnoide, o parénquima cerebral restante apresentou leves
mudangas — hipoteticamente causadas pela suspensé@o do regime imunossupressor, dentre elas:
poucos linfécitos inflamatérios e ocasionais nédulos microgliais (SCHWARTZMANN PV, et
al., 2017).

Outra descoberta clinica da infec¢do por ZIKV consiste em uma neuropatia sensério-
motora leve, autolimitada, distal (BRIZZI KT, et al., 2014; NASCIMENTO 0J, 2013). Brizzi
KT et al (2014) e Nascimento OJ (2013) também descreveram formas da infeccdo, sendo as
células de Schwann o alvo do agente infeccioso, que podem comprometer a fungéo nervosa de
forma aguda, resultando de inflamacg&o do nervo segmentar com edema. Brizzi KT et al (2014)
e Nascimento OJ (2013) também mencionam que, dependendo da resposta imune, a
desmielinizacdo pode evoluir para uma resolucdo rapida ou progressiva. Os sintomas incluem
fraqueza leve e limitada as extremidades, predominancia de sintomas sensoriais € melhora
rapida nos primeiros 7-10 dias com associacao eletrofisiologica ndo reveladora. Uma vez que

a descricdo anterior envolve principalmente os nervos distais, estudos eletrofisioldgicos
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normais ndo sdo inconsistentes com neuropatia aguda. A polineuropatia transitoria aguda
constitui uma sindrome benigna das complicacGes relacionadas ao ZIKV (NASCIMENTO
OJM, et al., 2017).

Em outro caso de neuropatia sensorial, cumprindo todos os critérios propostos de
Camdessanche et al. (2009), o paciente apresentou déficit sensorial assimétrico e severo, mas
com forga muscular preservada. O estudo de condugéo nervosa revelou ampla anormalidade
sensorial, mas as amplitudes do nervo sural ndo foram tdo afetados quanto as amplitudes
sensoriais dos nervos mediano e ulnar. Os resultados do estudo motor dos nervos e
eletromiografia foram normais. A neuropatia sensorial, assim como a sindrome de Miller-
Fisher, compartilham da ataxia como caracteristica clinica central. Acredita-se que, ao invés de
uma complicacdo direta da infec¢do por ZIKV, tenha ocorrido um quadro pés-infeccioso que
desencadeou a neuropatia sensorial aguda / subaguda (MARTINEZ ARM, et al., 2017).

Durante uma epidemia brasileira de ZIKV em 2016, uma mulher de 47 anos apresentou
sintomas infecciosos leves, como erupcdo cuténea e artralgia, que se desenvolveram rapido e
agressivamente, levando a morte. Disturbios do nivel de consciéncia, sinais neuroldgicos focais,
analise do LCR (que evidenciou pleocitose linfocitica e elevada concentracdo proteica) e
achados sugestivos em TC determinaram o diagnostico de encefalite. ManifestacGes
neuroldgicas associadas a infec¢do tendem a ser subestimadas em virtude dos poucos sintomas
apresentados (SOARES CN et al., 2016).

O status epiléptico, a presenca de febre e a hiporresponsividade do paciente sdo
imprescindiveis para a certeza no diagndstico da encefalite, concordando assim com as
defini¢des da Brighton Collaboration. Uma das formas de apresentacéo da encefalite conta com
um mecanismo de reativacdo, naqueles anteriormente infectados, do virus da varicela-zoster
que estava latente nos ganglios sensoriais devido infeccdo pelo ZIKV. Na encefalite por
varicela-zoster, o individuo pode ndo apresentar erupcdo cutanea, febre, anormalidades de
imagem e/ou pleocitose no LCR. Dessa forma, a detec¢do do DNA de varicela-zoster no LCR
pode denotar comprometimento do SNC durante a infecgéo pelo ZIKV (VIEIRA MACS, et al.,
2018).

De acordo com Brasil, Patricia et al. (2016), da mesma maneira que ocorre na dengue e
na chikungunya, o quadro febril com erupg¢des na pele também séo caracteristicas da infeccéo
por Zika virus. Alem disso, destaca-se o potente neurotropismo do ZIKV, podendo resultar em
uma apresentacdo atipica, conhecida como sindrome de Guillain-Barré (BRASIL P, et al.,
2016). Como descrito por Wakerley BR (2014), a sindrome de Guillain-Barré engloba um

significativo espectro de neuropatias auto-imunes, na qual aproximadamente dois tercos dos
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pacientes relatam uma doenca infecciosa aguda antecedendo o quadro neuroldgico. Os quadros
descritos por Rosério, M. S. et al. (2016) evidenciaram uma doenca de prédromo com erupgao
cutanea pruriginosa, febre, milagias ou artralgias, ocorrendo de 8 a 10 dias antes do inicio das
manifestacdes neuroldgicas da sindrome de Guillain-Barré. Cao-Lormeau V-M et al. (2016) e
Oehler E et al. (2014) presumem que epidemias simultdneas de DENV e ZIKV, apds infec¢do
recente por ZIKV, podem ser um fator predisponente para desencadear a sindrome.

A sindrome congénita associada a infeccdo por ZIKV apresenta uma diversidade de
alteracdes clinicas ou de neuroimagem sugestivas em criancas de maes infectadas durante a
gestacédo, sobretudo no primeiro trimestre (FRANCA et al., 2018; RIBEIRO et al., 2017).
Acredita-se que o virus possa afetar as células progenitoras neuronais, resultando em retardo
ou interrupcdo do desenvolvimento cerebral (BATISTA, 2017).

O quadro dessa sindrome envolve um espectro amplo de manifestacfes. Entre as
alteracbes neuroldgicas, pode-se encontrar o atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,
hipoatividade motora, hipertonia, hiperreflexia, irritabilidade, hiperexcitabilidade,
microcefalia, além de outras manifestaces congénitas (FEITOSA et al.,, 2016). Tais
manifestacBes corroboram com os resultados descritos por Jucd E et al. (2017), Lucia de
Noronha et al. (2016), Brito CAA et al. (2018), Martines RB et al. (2016), Regadas VC et al.
(2018), Franca TLB et al. (2018) e Petribu NCL et al. (2017). Esses estudos evidenciaram 0
comprometimento neuroldgico da sindrome, resultando em prejuizos para o desenvolvimento
das criancas afetadas. Lucia de Noronha et al. (2016) e Martines RB et al. (2016) identificaram,
ainda, associacdo da sindrome com aborto espontaneo e o6bito fetal.

Em relacdo aos achados de neuroimagem, a sindrome congénita por ZIKV pode se
apresentar com reducdo do diametro craniano, hidrocefalia, lissencefalia, hipoplasia cerebelar,
ventriculomegalia ou calcificacGes cerebrais (MARTINES RB, et al., 2016; REGADAS VC, et
al., 2018; JUCA E, et al., 2017; FRANCA TLB, et al., 2018; PETRIBU NCL, et al., 2017).
Outras infecces congénitas (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes simples, HIV e
sifilis) também cursam com alteracBes do parénquima cerebral e podem apresentar
calcificagdes, entretanto, as calcificacbes encefalicas na infeccdo por ZIKV ocorrem
preferencialmente na transicdo cortico-subcortical, diferenciando-se das demais infecgdes
congénitas (RIBEIRO et al., 2017). Além desses achados, o excesso de liquido ventricular e
liquido extra-axial, alteracdo do corpo caloso e da substancia branca podem estar presentes
(FEITOSA et al., 2016).

O virus do Nilo Ocidental (WNV) é transmitido pela picada dos mosquitos dos géneros

Culex e Aedes, tendo sido introduzido no continente americano nos ultimos 20 anos e, apenas
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em 2014, foi registrado o primeiro caso da infec¢éo no Brasil (FIGUEIREDO, 2019). Esse virus
esta associado a infecgdo assintomatica em mais de 80% dos casos (MARTINS et al., 2020).
Cerca de 20% pode apresentar um quadro autolimitado de doenca febril aguda leve, cefaleia,
fadiga, prostracdo, mialgia, sintomas gastrointestinais, rash maculopapular ndo pruriginoso
(MARTINS et al., 2020, MARTNS et al., 2019).

Em menos de 1% dos casos as manifestacfes neuroldgicas podem surgir e incluem
meningite, encefalite, mielite e paralisia flacida (SILVA, 2013). O estudo de Vieira et al. (2015)
descreve 0 caso de um paciente que evoluiu com encefalite e paralisia flacida, corroborando
com resultados semelhantes aos encontrados na literatura. Em relagdo ao mecanismo
patoldgico, a encefalomioelite provocada pelo virus caracteriza-se por proliferacdo viral em
neurdnios e células da glia, inflamacéo difusa perivascular, nddulos microgliais com perda de
neurdnios na substancia cinzenta e branca do encéfalo, hipocampo, tdlamo e medula espinhal
(SILVA, 2013; PAUVOLID-CORREA A; VARELLA RB, 2008).

Alguns fatores podem dificultar o diagndstico, a exemplo das elevadas taxas de
mutacdes do virus, reacdo cruzada com outras arboviroses, baixas cargas virais e tempo de
viremia (MARTINS et al., 2020). A confirmacao da infeccdo por WNV pode ser realizada pela
identificacdo de anticorpos IgM e IgG especificos no sangue ou LCR usando os métodos ELISA
e RT-PCR (MARTINS et al., 2020, SILVA, 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo permitiu identificar as principais alteracdes neuroldgicas associadas as
infecgBes por ZIKV, DENV, CHIKV e WNV, tendo o Brasil como referéncia. Além do quadro
clinico variavel, essas arboviroses podem evoluir com complica¢cdes importantes no sistema
nervoso, tais como meningite, encefalite, polineuropatia, neuropatia sensorial, mielite
transversa aguda e a sindrome congénita associada a infeccdo por ZIKV. Notou-se que a
dificuldade no diagndstico das arboviroses consiste na semelhanca da clinica apresentada pelos
pacientes infectados. Além disso, a possibilidade de coinfeccdo também se mostrou um
obstaculo para o diagnoéstico acertado. Assim, considerando os aspectos locais que tornam o
pais endémico para alguns arbovirus, destaca-se a necessidade de formulacdo de novas

estratégias para o controle do vetor e educacdo da populacao.
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