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APRESENTAÇÃO

A obra "Aspectos das Doenças Tropicais Brasileiras" é composta de 7 capítulos, 
os quais abordam os aspectos gerais e epidemiológicos das patologias comuns nas 
regiões tropicais brasileiras. 

As doenças infecciosas endêmicas em regiões tropicais são, em sua maioria, 
negligenciadas por causa do pouco investimento e avanço nessas áreas, o que 
contribui ainda mais para a proliferação das mesmas.

O clima tropical, quente e úmido, é um fator de risco extremamente favorável 
para o desenvolvimento dos vetores das doenças, que são, em sua maioria, insetos. 
O clima anteriormente mencionado é um habitat ideal para o desenvolvimento desses 
insetos, que ao se infestarem com vírus, bactérias e protozoários, se tornam vetores 
de tais patologias.

O conhecimento acerca dos dados epidemiológicos é de fundamental relevância 
para que se possa criar estratégias públicas para o controle dos insetos passíveis de 
se tornarem vetores a fim de que haja uma prevenção eficaz dessas doenças.

Este volume dedicado às doenças tropicais brasileiras traz um compilado 
de artigos com estudos dirigidos sobre Malária, Doença de Chagas, Hanseníase, 
Leishmaniose, Coqueluche, Zyca e Chikungunya em regiões brasileiras, com o intuito 
de ampliar o conhecimento dos dados epidemiológicos, contribuindo dessa forma 
para a formulação de medidas públicas de apoio dirigidas às diferentes características 
regionais brasileiras.

A obra advém do esforço e dedicação das pesquisas dos autores e colaboradores 
de cada capítulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminação de 
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa oferecer informações 
para que se tenha uma visão geral e regional acerca das doenças tropicais e despertar 
o desejo dos leitores de colaborar com pesquisas para a promoção de saúde e bem 
estar social.

Ayli Micaelly da Silva
 Juliana Rodrigues Rolim

 Renêe Dominik Carvalho Pereira Osório
Rízia Ferreira Ivo Cavalcante
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RESUMO: No Brasil, destacam-se 
essencialmente três arboviroses patogênicas: 
Dengue, Chikungunya e Zika. Dengue e Zika 
(ZIKV) são vírus pertencentes ao gênero 
flavivírus e a chikungunya ao gênero alphavírus, 
sendo que ambas estão entre as viroses 
emergentes mais importantes conhecidas pelo 
homem. A literatura comprova, em relatos, a 
relação entre infecções por esses arbovírus 
e o acometimento do sistema nervoso central 
e periférico. O objetivo do presente artigo é 
revisar a literatura dos últimos 5 anos para 
discorrer sobre os acometimentos do sistema 
nervoso central e periférico por arboviroses, 
tendo por base a biblioteca online BVS Brasil. 
Nas buscas, foram utilizados os seguintes 
descritores: Arbovírus; Sistema nervoso central; 
Sistema nervoso periférico. Após a leitura de 
títulos e resumos, foram incluídos 6 artigos 
nesta revisão após a utilização dos seguintes 
critérios: possuir menos de 5 anos de publicação 
e estar disponível para consulta. Sintaticamente, 
descobriu-se que a reemergência da dengue 

tem sido observada desde meados da década 
de 1980, enquanto que a emergência do vírus 
Zika e da chikungunya se deu muito mais 
recentemente.  Como resultado destas, houve 
um aumento no número de casos de encefalite 
e meningoencefalites em pacientes com 
dengue no Brasil, além de outras manifestações 
neurológicas, como síndrome de Guillain-
Barré (SGB), paralisia periférica múltipla, 
paralisia facial periférica. Já as complicações 
ocasionadas pelo vírus Zika foram relacionadas 
muito mais a casos de microcefalia e SBG. 
Diante de tal cenário, destaca-se a importância 
da notificação e investigação dos casos 
suspeitos e de manifestações neurológicas 
associadas.
PALAVRAS-CHAVE: Arbovírus; Sistema 
nervoso central; Sistema nervoso periférico.

ABSTRACT: In Brazil, the three arboviruses 
pathogenic: Dengue, Chikungunya and 
Zika stand out. Dengue and Zika (ZIKV) are 
viruses belonging to the genus flavivirus and a 
chikungunya to the genus alphavirus, being that 
they are among the most important emerging 
viruses of man. The literature proves, in reports, 
between the moved between the arbovirus and 
the involvement of the central and peripheral 
nervous system. The present article is a review 
of the last 5 years to discuss the contents of 
the central and peripheral nervous system by 
arbovirosis, based on an online VHL Brazil 
library. In the searches, the following descriptors 
were used: Arbovirus; Central nervous system; 
Peripheral nervous system. After reading titles 
and abstracts, 6 articles were included in this 
review after using the following criteria: have less 
than 5 years of publication and be available for 
consultation. Syntactically, it has been found that 
the reemergence of dengue has been observed 
since the mid-1980s, whereas the emergence 
of the Zika virus and the chikungunya occurred 
much more recently. As a result, there was an 
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increase in the number of cases of encephalitis and meningoencephalitis in patients 
with dengue in Brazil, in addition to other neurological manifestations, such as Guillain-
Barré syndrome (GBS), multiple peripheral paralysis, peripheral facial paralysis. The 
complications caused by the Zika virus were related to cases of microcephaly and 
GBS. Given this scenario, the importance of reporting and investigating suspected 
cases and associated neurological manifestations is highlighted.
KEYWORDS: Arbovirus; Central nervous system; Peripheral nervous system.

1 |  INTRODUÇÃO

Sabe-se que muito antes da própria introdução do vírus Chikungunya (CHIKV) e 
do vírus Zika (ZIKV) nas Américas e no Brasil entre os anos de 2013 e 2015, inclusive 
com registro de grandes epidemias (1-3), já havia um consenso de que o modelo 
tradicional de controle vetorial não era capaz de suprir, isoladamente, a demanda da 
expansão geográfica da dengue para áreas até então sem circulação viral, levando em 
consideração a importância de tal controle para a prevenção das principais sequelas 
associadas às arboviroses (4-5). 

A circulação dos vírus da dengue (DENV) no Brasil foi comprovada já em 1982 
com o isolamento dos sorotipos DENV1 e DENV4 na cidade de Boa Vista, Roraima 
(6). No entanto, existem relatos da circulação do vírus desde o século XIX (7).

O certo é que idealmente a combinação entre um controle vetorial cada vez mais 
eficiente, que impacte de fato na força de transmissão da doença através da diminuição 
quantitativa do vetor circulante, em associação à vacinação de grandes contingentes 
populacionais, que diminua a proporção da população suscetível a doença, parece 
ser uma estratégia promissora (6-7). No entanto, realisticamente, a falta de uma 
vacina realmente eficaz e com um custo-efetividade adequado contra os quatro 
sorotipos do DENV aliado a indisponibilidade de um tratamento populacional amplo 
e  imunobiológicos específicos contra o CHIKV e ZIKV ainda afirmam o protagonismo 
do combate do principal vetor envolvido, o Aedes aegypti, como estratégia central de 
contenção e na prevenção das principais arboviroses.

Epidemiologicamente falando, em 2016 a dengue era endêmica em mais de 120 
países ao redor do mundo, com uma estimativa de 100 milhões de novos casos a cada 
ano e cerca de quatro bilhões de pessoas vivendo em áreas consideradas com risco 
de infecção pelo DENV (4, 8, 9). O Brasil responde, surpreendentemente, por incríveis 
cerca de 70% do total de casos notificados nas Américas a cada ano. Já em relação ao 
Chikungunya vírus (CHIKV), por outro lado, temos que ao longo de 2015 e 2016 surtos 
explosivos ocorreram em diversos estados, principalmente do Nordeste. Apenas no 
ano de 2015 foram mais de 170.000 casos prováveis no Brasil (10). 

Em relação ao Zika vírus (ZIKV), o Brasil foi o país da América Latina mais 
afetado, com aproximadamente 1.500.000 casos entre 2015 e 2016 (11). Uma reflexão 
crítica se faz em cima desses dados, acerca de quais motivos poderiam ter levado a 



Patologia das Doenças 6 Capítulo 6 47

esse quadro. Sabe-se que pode ter contribuído, para tanto, o aquecimento global e 
as mudanças climáticas, em associação com o El Niño, além da pobreza e da falta de 
conscientização da população em fazer o controle vetorial de forma adequada.

O objetivo central desse estudo é discorrer sobre as manifestações neurológicas 
decorrentes das principais infecções por Arbovírus. Sabe-se que existem relatos de 
complicações neurológicas após infecção pelo vírus Zika desde 2007, após surtos 
ocorridos na região da Micronésia e Polinésia Francesa (12). Adicionalmente, o 
aumento na notificação do número de casos de Síndrome de Guillain Barré (SGB) e 
microcefalia, além de outras manifestações neurológicas com histórico de infecção 
viral prévia, foram observadas principalmente após a identificação do vírus Zika, 
confirmado pela primeira vez no Brasil em abril de 2015, na Bahia (1).

Em relação à dengue, sabe-se que a associação entre infecção por DENV e 
manifestações neurológicas foi descrita pela primeira vez em 1976 (13). A frequência 
de comprometimento neurológico foi relatada em 1-21% dos casos de dengue 
(14-17). Esses acometimentos embora sejam um tanto raros, demonstraram ser 
causados especialmente pelos sorotipos DENV-2 e DENV-3, que são particularmente 
neurotrópicos e afetam com mais singularidade os sistemas nervosos centrais e 
periférico (13). Esses sorotipos de vírus já foram identificados e isolados em casos de 
meningite, mielite e encefalite (13, 14,17).

No caso da infecção pelo Chinkungunya vírus (CHIKV), sabemos que desde 
meados de 1960 a 1970 o CHIKV pode afetar o sistema nervoso central. Casos de 
mielite, quando presentes, estão geralmente associados à encefalite (18-19). Quadros 
de SGB, neurite óptica, paralisia facial, encefalite disseminada aguda, neuropatia 
periférica e miopatia também têm sido descritos na infecção por CHIKV (18, 20-22).

2 |  METODOLOGIA

Visando chegar a um consenso acerca do tema dessa pesquisa, a modalidade 
de revisão integrativa da literatura foi escolhida como método para obter os dados de 
modo a responder uma questão central: Saber quais são os principais acometimentos 
do sistema nervoso em decorrência da infecção pelas arboviroses. A revisão integrativa 
de literatura promove a síntese do conhecimento de determinado assunto, por meio 
da análise de estudos realizados previamente. Pelo caráter do estudo, a metodologia 
será desenhada com o olhar exploratório da pesquisa bibliográfica. 

Esta revisão integrativa utilizou como fonte de dados o BVS Brasil (acessível 
pelo endereço eletrônico http://brasil.bvs.br/) que indexa bases de dados como Scielo 
e Medline. A pesquisa nas bases de dados se deu nos meses Junho a Agosto de 2018 
e foram utilizadas combinações das seguintes palavras-chave: Arbovírus; Sistema 
nervoso central; Sistema nervoso periférico. Todos os resultados encontrados nas 
bases de dados foram analisados, inicialmente, através da leitura de títulos e resumos, 
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com o objetivo de selecionar os possíveis artigos a serem incluídos no estudo. Os 
trabalhos duplicados foram excluídos. 

Os artigos que não foram primariamente excluídos no momento da triagem através 
da leitura dos títulos ou resumos foram avaliados posteriormente através de leitura 
acurada para análise do delineamento e dos critérios de inclusão e exclusão (Artigos 
que estejam em outras línguas, que não português ou inglês; Artigos realizados há 
mais de 5 anos; Artigos pagos ou não completos ou não disponíveis)

Após a busca por elegibilidade dos artigos, houve também a busca manual às 
referências bibliográficas dos estudos selecionados, objetivando a identificação de 
artigos que não foram encontrados nas buscas às bases de dados e que poderiam ser 
encontrados nas referências bibliográficas. 

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

Após a etapa de seleção, os autores selecionaram 5 artigos que estão descritos 
na tabela 01:

Título Autor Ano País 
Delineamento de 
Estudo

Síndrome de Guillain-Barré e outras manifesta-
ções neurológicas possivelmente relacionadas à 
infecção pelo vírus Zika em municípios da Bahia, 
2015.

Malta et al. 2017 Brasil Estudo epidemioló-
gico descritivo

Síndrome congênita pelo vírus Zika e achados de 
neuroimagem: o que sabemos até o momento? Ribeiro et al. 2017 Brasil Revisão de litera-

tura
Síndrome de Guillain-Barré associada ao surto 
de infecção por vírus Zika no Brasil Araújo et al. 2016 Brasil Revisão de litera-

tura
Neurological complications in dengue infection: a 
review for clinical practice

P u c c i o n i -
-sohler et al. 2013 Brasil Revisão de litera-

tura
Dengue infection in the nervous system: lessons 
learned for Zika and Chikungunya

P u c c i o n i -
-sohler et al. 2017 Brasil Revisão de litera-

tura
Neurological manifestations of Chikungunya and 
Zika infections Pinheiro et al. 2016 Brasil Revisão de litera-

tura

Tabela 01. Artigos revisados no estudo

3.1 Acometimentos do sistema nervoso através da infecção pelo DENV

Embora seja raro, o acometimento neurológico nos casos de infecção pelo vírus 
da dengue tem sido cada vez mais relatados. Estima-se que os casos podem ser 
subestimados, levando em consideração a natureza e labilidade dos sintomas (28). As 
complicações neurológicas podem ocorrer em pacientes com poucos ou nenhum sinal 
de infecção prévia por dengue, devido aos mecanismo de neurotropismo do vírus. 
A faixa etária dos pacientes é ampla, entre poucos meses a 79 anos, sendo mais 
frequentes os quadros em crianças. 
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Na maioria dos casos, as manifestação neurológicas aparecem entre dois e 
30 dias do início do quadro febril. O quadro neurológico é muito diverso e amplo, 
sendo por vezes difícil para o clínico fazer o diagnóstico de suspeição. Quadros de 
cefaléia, alteração do nível de consciência, irritabilidade, insônia, convulsões, déficits 
neurológicos focais associdos à encefalite, encefalopatia e acidentes vasculares 
cerebrais são ainda hoje os sintomas mais comumente observados durante os casos de 
dengue aguda. Outras manifestações neurológicas como déficit motor podem ocorrer 
na infecção aguda por dengue em casos de mielite e miosite, ou durante o estágio pós-
dengue, em pacientes com polirradiculoneurite, encefalomielite, neuromielite óptica, 
polineuropatia e mononeuropatia (26-27, 29).

Em relação especificamente ao Sistema Nervoso Central (SNC), a infecção pelo 
vírus da Dengue foi confirmada pela detecção de antígenos virais e RNA de DENV 
em amostras de tecido cerebral e líquido cefalorraquidiano (LCR). A entrada do vírus 
no tecido nervoso parece ocorrer através de infiltradosde macrófagos infectados (30). 
A relação entre fatores virais e a neuropatogênese que ocorre foi demonstrada por 
Bordignon et al. (2007) (31). 

Nesses casos, sinais e sintomas de encefalite, mielite e meningite são as 
características mais importantes associadas à dengue. Aqui, ao contrário de outras 
infecções virais, a meningite acaba sendo mais rara, sendo mais frequentes os casos 
em crianças. Estima-se que a encefalite seja a manifestação neurológica mais comum 
da infecção por DENV e os principais sintomas nesse caso são convulsões, alterações 
da consciênci e dores de cabeça (26).

Finalmente, temos também os casos de reações autoimunes que podem 
ocorrer após a infecção por DENV. Esses quadros são resultado da deposição de 
imunocomplexos no SNC. SGB, síndrome de Miller Fisher, neuromielite óptica, neurite 
óptica e encefalomielite disseminada aguda (ADEM) foram relatadas e relacionadas 
ao desequilíbrio imunológico na infecção por dengue (32). A patogênese da ADEM 
associada à dengue sugere que os sintomas resultam da reação autoimune, que 
causa várias áreas de lesões cerebrais na substância branca. A SGB foi descrita em 
até 30% das manifestações neurológicas associadas à infecção por dengue (33).

A presença de IgM, antígenos virais ou vírus RNA em pacientes com sintomas 
neurológicos agudos é suficiente para o diagnóstico de doença neurológica associada 
à dengue. Entretanto, esse diagnóstico pode se tornar difícil devido à possibilidade de 
manifestação neurológica em casos de dengue oligossintomática / assintomática (26)

3.2 Acometimentos do sistema nervoso através da infecção pelo ZIKV

Quando se fala em infecção pelo ZIKV, duas grandes repercussões neurológicas 
vêm à mente do clínico geral: Microcefalia e SGB. De fato, essas são 2 grandes 
preocupações, mas devemos ter em conta que outros quadros podem estar associados 
à infecção pelo ZIKV (25).  

Durante as epidemias, diversas formas de acometimento do (SNC) associadas 
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à infecção pelo VZIK foram relatadas, como meningoencefalite, síndrome de Guillain-
Barré e encefalomielite disseminada aguda. Em relação à SGB, um estudo nacional 
revelou que durante um período de surto epidêmico a incidência geral associada 
SGB e outras manifestações neurológicas foi de 4,4 casos por 100 mil habitantes na 
população estudada (23-25).

Por outro lado, somente entre 08/11/2015 e 19/07/2017, o Ministério da Saúde 
(MS) foi notificado sobre 14.258 casos suspeitos de alterações no crescimento e 
desenvolvimento possivelmente relacionadas à infecção pelo vírus Zika e outras 
etiologias infecciosas, dos quais 2.869 (20,1%) foram confirmados (34). 

Sugere-se que o ZIKV tenha tropismo específico pelas Células Progenitoras 
Neurais (NPCs), interferindo no seu ciclo celular e provocando danos na expressão 
gênica, na neurogênese e na diferenciação dos neurônios em desenvolvimento, 
levando a  anomalias neurológicas, como a microcefalia. Não é claro o motivo das 
NPCs serem mais suscetíveis à infecção pelo ZIKV do que os neurônios corticais 
maduros. Uma vez que os vírus entram em regiões de neurogênese no cérebro, eles 
reduzem o número de células progenitoras mitóticas e promovem a prisão do ciclo 
celular, diminuindo a massa encefálica e levando à microcefalia (24, 35). 

Sabe-se que de todas as manifestações congênitas, a microcefalia associada à 
infecção materna pelo ZIKV principalmente no primeiro trimestre da gestação, foi bem 
documentada no Brasil e na Polinésia Francesa, que apresentam a linhagem asiática 
do vírus. No Brasil, entre março de 2015 a fevereiro de 2016, houve um aumento de 
20 vezes nos casos de microcefalia quando comparado com os anos prévios. Diversas 
outras alterações podem ocorrer, como calcificações, que ocorrem em 88% a 100% 
dos pacientes e tem acometimento preferencial na transição córtico-subcortical. (36-
37). 

3.3 Acometimentos do sistema nervoso através da infecção pelo CHIKV

O quadro clínico da infecção por CHIK é caracterizado por febre alta, exantema, 
mialgia, cefaléia e artralgia. Além disso, podem ocorrer manifestações atípicas e dentre 
elas temos as complicações neurológicas. As principais a serem relatadas foram: 
Meningo-encefalite, mielorradiculopatia, mielorradiculite, mielite, mieloneuropatia, 
síndrome de Guillain-Barre (GBS), entre outras. O diagnóstico é clínico-laboratorial 
(38). 

A ocorrência de tais complicações entre adultos e as crianças tem sido semelhante. 
Hoje, a encefalopatia é a mais comum complicação entre neonatos infectados pelo 
CHIKV após a transmissão de mãe para filho. Meningoencefalite foi relatada em surtos 
na Índia. Outras manifestações neurológicas secundárias à infecção por CHIKV foram 
descritas, sendo a encefalite a apresentação neurológica mais comum. Encefalite do 
tronco encefálico pós-chikungunya também foi relatada (38-41).

As complicações neurológicas descritas nas mais recentes epidemias incluem: 
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meningoencefalite, meningoencefalografia-mielorradiculite, mielorradiculite, mielite, 
mieloneuropatia, Guillain-Barré Síndrome (GBS), oftalmoplegia externa, paralisia 
facial, surdez neurossensorial e neurite óptica (42-44).

Sintaticamente, as manifestações neurológicas aqui são amplas e possuem uma 
variadade de apresentações. Alguns dos diagnósticos mais frequentes foram encefalite, 
neuropatia óptica e síndrome de Guillain-Barré. Tais condições neurológicas mostram 
características de um mecanismo viral direto, com um pico em lactentes e um segundo 
em pacientes idosos; Tem-se que complicações e sequelas neurológicas foram mais 
freqüentes nesses grupos. As condições mediadas pela autoimunidade apareceram 
principalmente em pacientes com mais de 20 anos e tenderam a mostrar latências 
mais longas e melhores desfechos (38).

4 |  CONCLUSÃO

Concluimos que os arbovírus emergentes causam um grupo de doenças 
febris agudas que incluem dengue, chikungunya e zika. Esse grupo é capaz de 
induzir epidemias emergentes e reemergentes nos países em desenvolvimento e 
representam uma causa ao menos de suspeição de manifestações neurológicas das 
mais diversas possíveis. O crescente número de infectados é preocupante, o que 
eleva a cautela que se deve ter no manejo de tais infecções. Diante de tal cenário, 
destaca-se a importância, além da maior produção científica no campo, da notificação 
e da investigação dos casos suspeitos e das manifestações neurológicas associadas, 
para que se possa ter um controle adequado e assim evitar sequelas permanentes 
para os pacientes acometidos.
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