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APRESENTACAO

Temos o privilégio de apresentar o primeiro volume do livro “Frente Diagnéstica
e Terapéutica na Neurologia”, um material rico e direcionado a todos académicos e
docentes da area da saude com interesse em neurologia e areas afins.

A especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os disturbios
estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnostico
a terapéutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central,
periférico, autbnomo, simpatico e parassimpatico, sao estudadas pelos profissionais
com especializacdoo em neurologia. Além das doencas neuropscicopatolédgicas, o
CID divide as patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de analise
epidemiologica.

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avancos e dados cientificos
aplicados aos estudos de base diagnéstica e terapéutica nesse reamo téao
interessante da medicina, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito
no pais. O leitor podera se aprofundar em temas direcionados a Espinha bifida,
Malformagdes congénitas, Defeitos do tubo neural, Traumatismo Intracraniano,
Degeneracao Medular, Doenca de Parkinson, Criptococcose, Acidente Vascular
Cerebral, Aneurisma Cerebral, Neurocirurgia, Sindrome de Guillain-Barré, Disrafismo
Espinal, Meningomielocele, Doenca de Alzheimer, Eletroencefalograma, Virus zika,
Malformacédo de Dandy-Walker, Microcefalia, Sindrome de Lance-Adams dentre
outros.

Esperamos que o conteudo deste material possa somar de maneira significativa
ao conhecimento dos profissionais e académicos, influenciando e estimulando cada
vez mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela
teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena

Editora por permitir que o conhecimento seja difundido em todo territério nacional.
Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducéao: A dengue é transmitida
principalmente pelo Aedes aegypt e é causada
por quatro sorotipos do virus DENV. os
sorotipos 2 e 3 de DENV sao os mais frequentes
associados a manifestacbes neuroldgicas,
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como encefalite, mielite, polirradiculoneurite
e miosite. Manifestacbes neurolégicas com
padrao de surto-remisséo apds Dengue nao sao
descritas com frequencia. Relatamos um caso
em que houve confirmacéo clinico-laboratorial
da infeccdo por Dengue e manifestagdes
neurologicas recorrentes no seguimento de 3
anos. Discussao: Atualmente manifestacdes
neurolégicas da dengue tém sido relatadas
cada vez mais presentes. Portanto, novas
diretrizes sdo necessarias para o diagndéstico
da dengue neurolbgica. Nao ha ainda evidéncia
de resposta dessas manifestagcdes por meio de
imunossupressores, como a metilprednisolona,
nem por meio de drogas antivirais, como
o aciclovir. A encefalite &€ considerada uma
manifestacdo grave da infeccao por dengue
e sua frequéncia pode variar de 4,2% a 51%.
Enquanto, a mielite transversa é incomum e
seu inicio ocorre entre 7 e 30 dias apds o inicio
da infecc@o. Conclusao: Varias manifestacoes
neurolégicas podem ser descritas apds a
infeccdo pelo virus da Dengue.Trata-se do
primeiro caso descrito com manifestacoes
recorrentes de encefalite, mielite transversa
e acidente vascular encefalico em paciente
jovem no intervalo de 03 anos apos infeccéao
por Dengue. Essas manifestagcbes podem ser
recorrentes, indicando agressao auto-imune,
invasdo do sistema nervoso central, mas
também manifestacbes vasculares como o
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Acidente Vascular Encefalico.
PALAVRAS-CHAVE: dengue; epidemias; técnicas de diagnéstico neuroldgico;
recidiva; sorologia

RECURRENT NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS IN DENGUE

ABSTRACTS: Introduction: Dengue is transmitted mainly by Aedes aegypt and is by
four serotypes of the DENV virus. DENV serotypes 2 and 3 are most often associated
with neurological manifestations, such as encephalitis, myelitis, polyradiculoneuritis
and myositis. Many cases of neurological manifestations with outbreak-remissions
patterns after dengue are not files. We report from dengue and recurrent neurological
manifestations in the follow-up of 3 years. Discussion: Currently neurological
manifestations of dengue have been reported increasingly present. Therefore, new
guidelines are needed for the diagnosis of neurological dengue. There is no evidence of
response of these manifestations by immunosuppressants such as methylprednisolone
or by antiviral drugs such as acyclovir yet. Encephalitis is considered a severe
manifestation of dengue infection and its frequency can range from 4.2% to 51%.
However, transverse myelitis is uncommon and its onset occurs between 7 and 30
days after the onset of infection. Conclusion: Several neurological manifestations may
be described after dengue virus infection. The case reported here is the first described
case with recurrent manifestations of encephalitis, transverse myelitis and stroke in
a young patient within 3 years after Dengue infection. These manifestations may be
recurrent, indicating autoimmune aggression, Central Nervous System invasion, but
also vascular manifestations such as Stroke.

KEYWORDS: dengue; epidemics; neurological diagnostic techniques; recurrence;
serology.

11 INTRODUGCAO

A dengue é uma doenca endémica na Asia e América Latina, mas pode
ser encontrada em todos os continentes. A doenga se expandiu globalmente em
detrimento do crescimento populacional, urbanizacdo e aumento de viagens. E a
arbovirose mais prevalente em seres humanos, com 3,6 bilhdes de pessoas vivendo
em areas de risco de transmissao (KATZELNICK, COLOMA e HARRIS, 2017).

Adengue é transmitida principalmente pelo Aedes aegyptie € causada por quatro
sorotipos do virus DENV, os quais podem provocar quadros leves, assintomaticos,
neurologicos, até formas graves letais. O quadro clinico se constitui em sintomas
debilitantes, como febre alta, artralgia, mialgia, anorexia, petéquias e erupcdes
cutaneas, dor retro-orbital e prurido (DIAS et al, 2010).

Apés o quinto dia de doenca, uma parte dos pacientes apresenta regresséao dos
sintomas e cura espontanea, enquanto outra parte desenvolve a Febre Hemorragica

da Dengue, caracterizada por trombocitopenia, manifestacbes hemorragicas, leséo
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hepatica, leucopenia, derrame pleural e outros sinais de extravasamento vascular,
podendo causar choque e faléncia de multiplos 6rgaos (KATZELNICK, COLOMA e
HARRIS, 2017).

Os sorotipos 2 e 3 da Dengue sdo os mais frequentemente associados as
manifestacdes neuroldgicas, como encefalite, mielite, polirradiculoneurites e miosite.
Mas ndo se descrevem muitos casos de recidiva de manifestagcdes neuroldgicas
apo6s Dengue, nem de manifestagcbes com padrao surto-remissao. Relatamos caso
em que houve confirmacgdo clinico-laboratorial da infec¢ao pelo Dengue, IgM positivo
no soro e LCR, rash macular e prurido com 01 semana de febre e manifestacées

neurologicas recidivantes no acompanhamento ao longo dos anos.

2| RELATO DE CASO

Relatamos caso de paciente com 30 anos de idade, do género feminino,
estudante de Fisioterapia, natural e procedente de Vitdria de Santo Antdo, Zona da
Mata de Pernambuco.

Em fevereiro de 2015, antes da divulgacao da epidemia de Zika e Chikungunya
em Pernambuco, a paciente foi levada a urgéncia por rebaixamento do nivel de
consciéncia.Teve cefaléia, vomitos e febre por 02 dias. Na admisséo apresentava
Glasgow 9, rigidez nucal, estrabismo divergente a direita, isocoria com reflexo
fotomotor direto abolido a direita, reflexo corneopalpebral direito abolido, paralisia
facial periférica (PFP) a direita e paralisia do véu palatino a esquerda. Tomografia
de cranio sem contraste foi normal e no exame do Liquido Cefalorraquidiano (LCR)
havia 16 células, 88% linfocitos e 12% monocitos, proteinas totais e glicose normais.

Foi tratada empiricamente como encefalite por Herpes Simples ou Listeria
Monocytogenes com aciclovir 10 mg/kg/dose endovenoso 3 vezes ao dia e ampicilina
400 mg EV 4 vezes ao dia. Apresentou picos febris por 5 dias. Sorologias no LCR (HIV,
HTLV 1, toxoplasmose, tuberculose, sifilis, criptococose, herpes, citomegalovirus,
Epstein-barr, Varicela-Zoster) foram negativas. Ressonancia Magentica (RM)
com gadolineo (GD) nesse momento apresentou achados condizentes com
romboencefalite, acometendo ponte e mesencéfalo.

Durante internamento,ap6s 1 semana, apresentou rash macular em todo corpo
e prurido. Sorologia para Dengue no soro foi IgM positiva. FAN, Anti-Ro, Anti-La, Anti-
Sm, Anti cardiolipina IgG/IgM,anti beta2 glicoproteina e anti-NMO foram negativos.
Obteve alta com 18 dias melhor, orientada, sem disartria nem disfagia, deambulava
com apoio e apresentava PFP direita residual. Posteriormente no ambulatério nova
RM de cranio com (GD) revelou apenas area de gliose na ponte.

Apds 02 anos e 2 meses assintomatica, apresentou cefaleia de inicio subito
e intenso, incomum, hemicraniana esquerda, diparesia motora direita, hipoestesia
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em hemiface esquerda e apalestesia em membros inferiores. RM de crénio, coluna
cervical e toracica com GD sem altera¢des agudas no encéfalo e com sinal de mielite
C2 - C4. LCR com 22,66 células, 93% linfécitos e 07% monocitos, proteina e glicose
normais. Foi submetida a pulsoterapia com metilprednisolona EV 01g por 5 dias
e sorologias no LCR, incluindo Zika e Chikungunya, revelaram apenas IgM positivo
para Dengue. Evoluiu com melhora clinica.

Contudo, apés 02 anos e 01 mes, apresentou vomitos repetidos e vertigem
com inicio subito por 4 dias. Foi reinternada e diagnosticada por RM com GD
sinal de Acidente Vascular Encefalico (AVE) agudo acomentendo bulbo a direita,
com Angiografia por RM cerebral normal, sem outras alteracbes agudas na RM do
encéfalo nem da medula espinhal. Novos exames laboratoriais foram negativos para
vasculites, provas reumatologicas e anti-NMO IgG no soro, bem como ecocardiograma
transtoracico e potenciais evocados visuais normais. Paciente evoluiu com melhora
clinica. Segue assintomética.

31 DISCUSSAO

O mosquito Aedes aegypt adquire o virus DENV ao picar pessoas em fase de
viremia e inocula o virus junto com a sua saliva ao picar a pessoa sadia. Depois
de inoculado no hospedeiro humano, o virus entra nas células e se replica. As
células da linhagem monocitica-macrofagica de 6rgaos linféides, pulmdes e figado
sao os principais locais de replicacdo. Nessa fase se estimulam os mondcitos e,
indiretamente, os linfécitos a produzirem citocinas.

Os anticorpos IgM anti-Dengue comec¢am a ser produzidos a partir do quinto
e sexto dia de doenca. Eles sdo capazes de neutralizar o virus de forma que seu
aparecimento marca o declinio da viremia, permanecendo indetectavel apos dois
meses. Os anticorpos IgG anti-Dengue surgem apdés um periodo de sete a dez
dias de doenca, persistindo em titulos baixos por toda a vida, conferindo imunidade
sorotipo especifica (DIAS et al, 2010).

Uma combinacao de métodos pode confirmar o diagnéstico de Dengue, como a
deteccédo do acido desoxirribonucleico (RNA) viral, isolamento viral, Elisa anti-DENV,
cadeia polimerase (PCR), exames de alto custo diante da prevaléncia da infeccéo.
O IgM Elisa é amplamente utilizado para o diagnostico da dengue, mas os resultados
séo obtidos tardiamente, o que dificulta a tomada de decisao clinica (KATZELNICK,
COLOMA e HARRIS, 2017).

Nao existe tratamento especifico para Dengue, sendo este baseado apenas
em sintomaticos e hidratacao oral. Os pacientes sao classificados em grupos (A,
B, C e D) de acordo com o grau de gravidade; essa classificacdo vai determinar
o tipo de hidratacdo que o paciente deve receber (oral ou venosa), e se serao
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colhidos exames laboratoriais, como hemograma e testes de fungcdo hepéatica. Além
disso, os pacientes que apresentam trombocitopenia podem receber transfusao por
concentrado de plaquetas (DIAS et al, 2010).

Manifestacbes neurolégicas na dengue tém sido cada vez mais relatadas
atualmente. Logo, novas diretrizes sdo necessarias para o diagnéstico da Dengue
neurolégica. Nao ha evidencia de resposta dessas manifestacdes por meio de
imunossupressores, como a metilprednisolona, nem por meio de antivirais, como o
aciclovir (GUO-HONG et al, 2017).

Em 1976 foram relatados os primeiros sinais neurolégicos como sintomas
atipicos de infecgdo por Dengue e suas taxas de incidéncia variaram de 0,5 a 20%
nos ultimos anos. As manifestacées neuroldgicas tém sido relatadas em 25 paises,
abrangendo quase todos os continentes, e envolvem individuos com idades entre
3 meses e 60 anos. Ha quase 20 anos o neurotropismo do DENV no hospedeiro
humano era considerado uma caracteristica oportunista.

Entretanto, muitas evidéncias sustentam fortemente a nocéo de que o virus é
diretamente neurovirulento. Até 2012, as complicagdes neurologicas da infeccéao
pelo virus da dengue foram classificadas em trés categorias (1) disturbio metabdlico,
por exemplo, encefalopatia; (2) invasdo viral, incluindo encefalite, meningite,
miosite e mielite; (3) reagcdes autoimunes, incluindo encefalomielite disseminada
aguda, neuromielite Optica, neurites e Optica, mielite, encefalopatia e sindrome de
Guillain-Barré (GUO-HONG et al, 2017). Nesse caso, em particular, sdo descritas
manifestacoes relacionadas a todos esses mecanismos, inclusive cerebrovascular
com Acidente Vascular Encefalico.

A fisiopatologia dessas complicagcbes neurolégicas na Dengue pode ser
explicada devido ao edema cerebral, hemorragia cerebral, hiponatremia, faléncia
hepatica fulminante com encefalopatia porto-sistémica, andxia cerebral, hemorragia
microcapilar e liberacdo de produtos toxicos. Normalmente, essas manifestacdes
estdo associadas aos virus DENV2 e DENV3, pois os mesmos podem cruzar
a barreira hematoencefalica, invadir o cérebro e desenvolver, durante ou apoés a
infeccdo, edema cerebral, congestdo vascular, hemorragias focais e infiltrados
linfocitarios perivasculares, além de diversos focos de desmielinizacdo perivenosa
e formacédo de imunocomplexos. As manifestagdes neuroldgicas resultam mais da
deposicao de imunocomplexos que do envolvimento direto do sistema nervoso
(FERREIRA et al, 2005).

Na presenca de complicagdes neuroldgicas da Dengue devem ser solicitados:
exame de LCR, exames de imagem (RM) e eletroencefalograma (EEG). No LCR
podem estar presentes pleocitose predominantemente linfocitaria, com glicorraquia
e proteinorraquia normais, compativeis com infeccao viral. Na TC e na RM, os

achados mais comuns sao edema cerebral generalizado ou focal. No EEG observa-
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se a presencga de ondas lentas com distribuicdo difusa ou localizada (FERREIRA et
al, 2005).

A encefalite é considerada uma manifestacao grave da infeccao da Dengue e
sua frequéncia depende dos sorotipos DENV-2 e DENV-3 predominantes durante
as epidemias, podendo variar de 4,2% até 51%. A encefalite € decorrente do
envolvimento viral direto e geralmente se desenvolve durante a fase aguda da
infeccdo (PUCCIONI-SOHLER, ORSINI e SOARES, 2012).

Os critérios clinicos para a encefalite por Dengue sao: sinais agudos de
envolvimento cerebral, tais como consciéncia ou personalidade alterada, convulsdes
ou sinais neurologicos focais; presencga de anticorpos anti-Dengue Ig M ou material
gendmico de Dengue no soro e/ou liquido cefalorraquidiano; exclusdo de outras
causas de encefalite viral e encefalopatia. Podem coexistir mialgias, diarréia, dor
articular ou abdominal, erupgéo cutanea e sangramentos.

O diagno6stico pode ser complementado pelos achados de TC e RM, revelando
hemorragias, edema cerebral difuso e anormalidades focais envolvendo o globo
palido, o hipocampo, o talamo e a capsula interna. Além dos exames de imagem, a
analise do LCR pode demonstrar reagao inflamatoria com pleocitose linfomononuclear
e niveis normais de glicose e celularidade normal, que pode ser encontrado em mais
da metade dos pacientes com encefalite por Dengue (PUCCIONI-SOHLER, ORSINI
e SOARES, 2012).

A mielite transversa (MT) devido a infeccdo por Dengue € uma manifestagéo
neurolégica incomum e sua frequéncia varia de 9,5% a 15% e o seu inicio ocorre
entre sete e 30 dias apds o inicio da infeccdo. Ela acomete trés ou mais segmentos
vertebrais da medula espinhal e os sintomas neuroldgicos incluem paraparesia,
arreflexia, hipoestesia e disfuncao esfincteriana.

A associacdo da MT com o virus da Dengue é excepcional e sugere uma
mielopatia infecciosa aguda ou um processo imunomediado em que o virus atua
como um “gatilho” do processo inflamatério direcionado as células da bainha de
mielina. Na fase aguda, os pacientes que apresentam disfungdo motora, sensitiva e
esfincteriana grave podem ser tratados com corticéide intravenoso com boa resposta
(PUCCIONI-SOHLER, ORSINI e SOARES, 2012).

As sequelas neuroldgicas ocorrem em 20 a 30% dos casos notificados; estes
incluem paraparesia espastica e retencéo urinaria associada a casos de mielite.
A taxa de mortalidade de pacientes que desenvolvem complicacdes neuroldgicas
associadas a dengue depende do quadro clinico da doenca e varia entre 5% e 30%
(GUO-HONG et al, 2017).

A melhor forma de prevencéo da doenca € o controle do seu vetor. Para isso,
é fundamental o esclarecimento da Sociedade, ja que o Aedes Aegypt prefere
ambientes intradomiciliares (DIAS et al, 2010). Doencgas neurolégicas associadas a
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Dengue podem ser tratadas de acordo com o diagnéstico, porém a maioria requer
cuidados de suporte, manutencéo das vias aéreas e correcao do equilibrio de fluidos
e eletrélitos, para evitar a piora das complicagcées (DJOSSOU et al, 2016).

A maioria dos pacientes tem evolugcdo benigna com recuperacéo espontanea,
principalmente naqueles que tém encefalite ou sindrome de Guillain-Barré.
Provavelmente o caso orarelatado, primeiro descrito com tal manifestacao, representa
o efeito da infeccéo de dois sorotipos diferentes, ja que a infecgdo confere imunidade
duradoura para o sorotipo de DENV.

Faltam ainda protocolos de seguimento de pacientes com Dengue e
manifestacbes neurologicas recidivantes, bem como ha necessidade de maior
acesso dos servicos de Saude a identificacdo dos sorotipos do DENV, implicados
nessa recidiva. De qualquer forma, a paciente teve boa recuperacéo e se encontra

assintomatica sem imunossupressores ou terapias imunoldgicas.

41 CONCLUSAO

Varias manifestacdes neurolégicas podem ser descritas apds a infeccéo pelo
virus da Dengue. Essas manifestacdes podem ser recorrentes, indicando agressao
auto-imune, invasdo do sistema nervoso central, mas também manifestacdes
vasculares como o Acidente Vascular Encefalico. De qualquer forma, a evolucgéo foi

benigna, com boa recuperacéo clinica.
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