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APRESENTACAO

A obra "Aspectos das Doencgas Tropicais Brasileiras" é composta de 7 capitulos,
0S quais abordam os aspectos gerais e epidemiolégicos das patologias comuns nas
regides tropicais brasileiras.

As doencas infecciosas endémicas em regides tropicais sdo, em sua maioria,
negligenciadas por causa do pouco investimento e avango nessas areas, 0 que
contribui ainda mais para a proliferacdo das mesmas.

O clima tropical, quente e umido, € um fator de risco extremamente favoravel
para o desenvolvimento dos vetores das doencgas, que s&o, em sua maioria, insetos.
O clima anteriormente mencionado € um habitat ideal para o desenvolvimento desses
insetos, que ao se infestarem com virus, bactérias e protozoarios, se tornam vetores
de tais patologias.

O conhecimento acerca dos dados epidemiologicos € de fundamental relevancia
para que se possa criar estratégias publicas para o controle dos insetos passiveis de
se tornarem vetores a fim de que haja uma prevencéo eficaz dessas doencas.

Este volume dedicado as doencas tropicais brasileiras traz um compilado
de artigos com estudos dirigidos sobre Malaria, Doenca de Chagas, Hanseniase,
Leishmaniose, Coqueluche, Zyca e Chikungunya em regides brasileiras, com o intuito
de ampliar o conhecimento dos dados epidemiologicos, contribuindo dessa forma
para a formulacdo de medidas publicas de apoio dirigidas as diferentes caracteristicas
regionais brasileiras.

A obra advém do esforco e dedicacao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminagao de
conhecimento e da pesquisabrasileira. Espero que este livro possa oferecerinformagcdes
para que se tenha uma visao geral e regional acerca das doencas tropicais e despertar
o desejo dos leitores de colaborar com pesquisas para a promo¢ao de saude e bem
estar social.
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RESUMO: No Brasil, destacam-se
essencialmente trés arboviroses patogénicas:
Dengue, Chikungunya e Zika. Dengue e Zika
(ZIKV) séao virus pertencentes ao género
flavivirus e a chikungunya ao género alphavirus,
sendo que ambas estdo entre as viroses
emergentes mais importantes conhecidas pelo
homem. A literatura comprova, em relatos, a
relacdo entre infeccbes por esses arbovirus
e 0 acometimento do sistema nervoso central
e periférico. O objetivo do presente artigo é
revisar a literatura dos ultimos 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: Arbovirus; Sistema nervoso central;
Sistema nervoso periférico. Apds a leitura de
titulos e resumos, foram incluidos 6 artigos
nesta revisdo apds a utilizacdo dos seguintes
critérios: possuir menos de 5 anos de publicacao
e estar disponivel para consulta. Sintaticamente,
descobriu-se que a reemergéncia da dengue
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tem sido observada desde meados da década
de 1980, enquanto que a emergéncia do virus
Zika e da chikungunya se deu muito mais
recentemente. Como resultado destas, houve
um aumento no numero de casos de encefalite
e meningoencefalites em pacientes com
dengue no Brasil, além de outras manifestagoes
neurolégicas, como sindrome de Guillain-
Barré (SGB), paralisia periférica multipla,
paralisia facial periférica. J& as complicacées
ocasionadas pelo virus Zika foram relacionadas
muito mais a casos de microcefalia e SBG.
Diante de tal cenario, destaca-se a importancia
da notificacdo e investigacdo dos casos
suspeitos e de manifestacbes neurologicas
associadas.

PALAVRAS-CHAVE: Arbovirus; 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.

11 INTRODUCAO

Sabe-se que muito antes da propria introduc¢do do virus Chikungunya (CHIKV) e
do virus Zika (ZIKV) nas Américas e no Brasil entre os anos de 2013 e 2015, inclusive
com registro de grandes epidemias (1-3), ja havia um consenso de que o modelo
tradicional de controle vetorial ndo era capaz de suprir, isoladamente, a demanda da
expansao geografica da dengue para areas até entdo sem circulaggo viral, levando em
consideragao a importéncia de tal controle para a prevencao das principais sequelas
associadas as arboviroses (4-5).

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

O certo é que idealmente a combinag&do entre um controle vetorial cada vez mais
eficiente, que impacte de fato na forga de transmisséao da doenca através da diminuicéo
quantitativa do vetor circulante, em associa¢do a vacinagéo de grandes contingentes
populacionais, que diminua a propor¢do da populagdo suscetivel a doenca, 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 imunobioldgicos especificos contra o CHIKV e ZIKV ainda afirmam o protagonismo
do combate do principal vetor envolvido, o Aedes aegypti, como estratégia central de
contencdo e na prevencgéao das principais arboviroses.

Epidemiologicamente falando, em 2016 a dengue era endémica em mais de 120
paises ao redor do mundo, com uma estimativa de 100 milhées de novos casos a cada
ano e cerca de quatro bilhdes de pessoas vivendo em areas consideradas com risco
de infeccao pelo DENV (4, 8, 9). O Brasil responde, surpreendentemente, por incriveis
cerca de 70% do total de casos notificados nas Américas a cada ano. Ja em relacéo ao
Chikungunya virus (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 provaveis no Brasil (10).

Em relacdo ao Zika virus (ZIKV), o Brasil foi o pais da América Latina mais
afetado, com aproximadamente 1.500.000 casos entre 2015 e 2016 (11). Uma reflexao
critica se faz em cima desses dados, acerca de quais motivos poderiam ter levado a
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esse quadro. Sabe-se que pode ter contribuido, para tanto, o aquecimento global e
as mudancas climaticas, em associagédo com o El Nifio, além da pobreza e da falta de
conscientizacdo da populacéo em fazer o controle vetorial de forma adequada.

O objetivo central desse estudo é discorrer sobre as manifestacdes neuroldgicas
decorrentes das principais infec¢cdes por Arbovirus. Sabe-se que existem relatos de
complicagbes neurologicas apoés infeccdo pelo virus Zika desde 2007, apds surtos
ocorridos na regidao da Micronésia e Polinésia Francesa (12). Adicionalmente, o
aumento na notificacdo do numero de casos de Sindrome de Guillain Barré (SGB) e
microcefalia, além de outras manifestacées neuroldgicas com histérico de infeccéo
viral prévia, foram observadas principalmente apds a identificacdo do virus Zika,
confirmado pela primeira vez no Brasil em abril de 2015, na Bahia (1).

Em relacdo a dengue, sabe-se que a associacado entre infeccao por DENV e
manifestacdes neuroldgicas foi descrita pela primeira vez em 1976 (13). A frequéncia
de comprometimento neurolégico 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 sao particularmente
neurotropicos e afetam com mais singularidade os sistemas nervosos centrais e
periférico (13). Esses sorotipos de virus ja foram identificados e isolados em casos de
meningite, mielite e encefalite (13, 14,17).

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

2| METODOLOGIA

Visando chegar a um consenso acerca do tema dessa pesquisa, a modalidade
de revisao integrativa da literatura foi escolhida como método para obter os dados de
modo a responder uma questao central: Saber quais sao os principais acometimentos
do sistema nervoso em decorréncia da infeccéo pelas arboviroses. Arevisdo integrativa
de literatura promove a sintese do conhecimento de determinado assunto, por meio
da analise de estudos realizados previamente. Pelo carater do estudo, a metodologia
sera desenhada com o olhar exploratério da pesquisa bibliografica.

Esta revisdo integrativa utilizou como fonte de dados o BVS Brasil (acessivel
pelo endereco eletrdnico 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 combinacbes das seguintes palavras-chave: Arbovirus; Sistema
nervoso central; Sistema nervoso periférico. Todos os resultados encontrados nas
bases de dados foram analisados, inicialmente, através da leitura de titulos e resumos,
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com o objetivo de selecionar os possiveis artigos a serem incluidos no estudo. Os
trabalhos duplicados foram excluidos.

Os artigos que nao foram primariamente excluidos no momento da triagem através
da leitura dos titulos ou resumos foram avaliados posteriormente através de leitura
acurada para analise do delineamento e dos critérios de inclusao e exclusao (Artigos
que estejam em outras linguas, que nao portugués ou inglés; Artigos realizados ha
mais de 5 anos; Artigos pagos ou ndo completos ou ndo disponiveis)

Apos a busca por elegibilidade dos artigos, houve também a busca manual as
referéncias bibliograficas dos estudos selecionados, objetivando a identificacdo de
artigos que néo foram encontrados nas buscas as bases de dados e que poderiam ser
encontrados nas referéncias bibliogréaficas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apoés a etapa de selecéo, os autores selecionaram 5 artigos que estéo descritos
na tabela 01:

Delineamento de

Titulo Autor Ano Pais
Estudo

Sindrome de Guillain-Barré e outras manifesta-

¢cOes neurolégicas possivelmente relacionadas a Estudo epidemiol6-

Malta et al. 2017 Brasil

infeccao pelo virus Zika em municipios da Babhia, gico descritivo

2015.

Sindrome congénita pelo virus Zika e achados de ., . . Reviséo de litera-

neuroimagem: 0 que sabemos até o momento? Ribeiro etal. 2017 Brasil tura

Sindrome de Guillain-Barré associada ao surto o . Revisdo de litera-
: ~ . X . Araujo et al. 2016 Brasil

de infeccao por virus Zika no Brasil tura

Neurological complications in dengue infection:a Puccioni- . Reviséo de litera-
X L . 2013 Brasil

review for clinical practice -sohler et al. tura

Dengue infection in the nervous system: lessons Puccioni- 5017 Brasil Revisédo de litera-

learned for Zika and Chikungunya -sohler et al. tura

Neurological manifestations of Chikungunya and . , . . Reviséo de litera-
Zika infections Pinheiro etal. 2016 Brasil tura

Tabela 01. Artigos revisados no estudo

3.1 Acometimentos do sistema nervoso através da infeccao pelo DENV

Embora seja raro, 0 acometimento neurolégico nos casos de infec¢éo pelo virus
da dengue tem sido cada vez mais relatados. Estima-se que os casos podem ser
subestimados, levando em considerac¢ao a natureza e labilidade dos sintomas (28). As
complicagdes neuroldgicas podem ocorrer em pacientes com poucos ou nenhum sinal
de infeccéo prévia por dengue, devido aos mecanismo de neurotropismo do virus.
A faixa etaria dos pacientes é ampla, entre poucos meses a 79 anos, sendo mais
frequentes os quadros em criangas.
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Na maioria dos casos, as manifestacdo neuroldgicas aparecem entre dois e
30 dias do inicio do quadro febril. O quadro neurolégico € muito diverso e amplo,
sendo por vezes dificil para o clinico fazer o diagnéstico de suspeicdo. Quadros de
cefaléia, alteracao do nivel de consciéncia, irritabilidade, insénia, convulsdes, déficits
neuroldgicos focais associdos a encefalite, encefalopatia e acidentes vasculares
cerebrais sdo ainda hoje os sintomas mais comumente observados durante os casos de
dengue aguda. Outras manifesta¢des neuroldgicas como déficit motor podem ocorrer
na infeccado aguda por dengue em casos de mielite e miosite, ou durante o estagio pos-
dengue, em pacientes com polirradiculoneurite, encefalomielite, neuromielite optica,
polineuropatia e mononeuropatia (26-27, 29).

Em relacdo especificamente ao Sistema Nervoso Central (SNC), a infecgéo pelo
virus da Dengue foi confirmada pela detec¢cado de antigenos virais e RNA de DENV
em amostras de tecido cerebral e liquido cefalorraquidiano (LCR). A entrada do virus
no tecido nervoso parece ocorrer através de infiltradosde macréfagos infectados (30).
A relacéo entre fatores virais e a neuropatogénese que ocorre foi demonstrada por
Bordignon et al. (2007) (31).

Nesses casos, sinais e sintomas de encefalite, mielite e meningite sdo as
caracteristicas mais importantes associadas a dengue. Aqui, ao contrario de outras
infeccbes virais, a meningite acaba sendo mais rara, sendo mais frequentes os casos
em criancas. Estima-se que a encefalite seja a manifestagdo neuroldgica mais comum
da infeccao por DENV e os principais sintomas nesse caso sao convulsoes, alteracoes
da consciénci e dores de cabeca (26).

Finalmente, temos também os casos de reagdes autoimunes que podem
ocorrer apos a infeccado por DENV. Esses quadros sao resultado da deposicédo de
imunocomplexos no SNC. SGB, sindrome de Miller Fisher, neuromielite 6ptica, neurite
Optica e encefalomielite disseminada aguda (ADEM) foram relatadas e relacionadas
ao desequilibrio imunoldgico na infec¢cao por dengue (32). A patogénese da ADEM
associada a dengue sugere que os sintomas resultam da reacdo autoimune, que
causa varias areas de lesdes cerebrais na substancia branca. A SGB foi descrita em
até 30% das manifestacdes neurologicas associadas a infecgao por dengue (33).

A presenca de IgM, antigenos virais ou virus RNA em pacientes com sintomas
neurologicos agudos é suficiente para o diagnéstico de doencga neurologica associada
a dengue. Entretanto, esse diagnostico pode se tornar dificil devido a possibilidade de
manifestacdo neurolégica em casos de dengue oligossintoméatica / assintomatica (26)

3.2 Acometimentos do sistema nervoso através da infeccao pelo ZIKV

Quando se fala em infec¢ao pelo ZIKV, duas grandes repercussdes neuroldgicas
vém a mente do clinico geral: Microcefalia e SGB. De fato, essas sdo 2 grandes
preocupacgdes, mas devemos ter em conta que outros quadros podem estar associados
a infeccao pelo ZIKV (25).

Durante as epidemias, diversas formas de acometimento do (SNC) associadas
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a infeccao pelo VZIK foram relatadas, como meningoencefalite, sindrome de Guillain-
Barré e encefalomielite disseminada aguda. Em relagdo a SGB, um estudo nacional
revelou que durante um periodo de surto epidémico a incidéncia geral associada
SGB e outras manifestacoes neurolégicas foi de 4,4 casos por 100 mil habitantes na
populacédo estudada (23-25).

Por outro lado, somente entre 08/11/2015 e 19/07/2017, o Ministério da Saude
(MS) foi notificado sobre 14.258 casos suspeitos de alteragcdes no crescimento e
desenvolvimento possivelmente relacionadas a infec¢gao pelo virus Zika e outras
etiologias infecciosas, dos quais 2.869 (20,1%) foram confirmados (34).

Sugere-se que o ZIKV tenha tropismo especifico pelas Células Progenitoras
Neurais (NPCs), interferindo no seu ciclo celular e provocando danos na expressao
génica, na neurogénese e na diferenciacdo dos neurdnios em desenvolvimento,
levando a anomalias neurolégicas, como a microcefalia. N&do é claro o motivo das
NPCs serem mais suscetiveis a infeccdo pelo ZIKV do que os neurbnios corticais
maduros. Uma vez que os virus entram em regides de neurogénese no cérebro, eles
reduzem o numero de células progenitoras mitbticas e promovem a prisdao do ciclo
celular, diminuindo a massa encefélica e levando a microcefalia (24, 35).

Sabe-se que de todas as manifestacGes congénitas, a microcefalia associada a
infeccdo materna pelo ZIKV principalmente no primeiro trimestre da gestacéo, foi bem
documentada no Brasil e na Polinésia Francesa, que apresentam a linhagem asiatica
do virus. No Brasil, entre marco de 2015 a fevereiro de 2016, houve um aumento de
20 vezes nos casos de microcefalia quando comparado com os anos prévios. Diversas
outras alteragdes podem ocorrer, como calcificagcées, que ocorrem em 88% a 100%
dos pacientes e tem acometimento preferencial na transi¢cao cortico-subcortical. (36-
37).

3.3 Acometimentos do sistema nervoso através da infeccao pelo CHIKV

O quadro clinico da infeccao por CHIK é caracterizado por febre alta, exantema,
mialgia, cefaléia e artralgia. Além disso, podem ocorrer manifestacdes atipicas e dentre
elas temos as complicagdes neurologicas. As principais a serem relatadas foram:
Meningo-encefalite, mielorradiculopatia, mielorradiculite, mielite, mieloneuropatia,
sindrome de Guillain-Barre (GBS), entre outras. O diagndstico € clinico-laboratorial
(38).

Aocorrénciade tais complica¢des entre adultos e as criangas tem sido semelhante.
Hoje, a encefalopatia € a mais comum complicacéo entre neonatos infectados pelo
CHIKV apoés a transmissao de mae para filho. Meningoencefalite foi relatada em surtos
na india. Outras manifestacdes neuroldgicas secundarias & infeccdo por CHIKV foram
descritas, sendo a encefalite a apresentacao neurolégica mais comum. Encefalite do
tronco encefalico pés-chikungunya também foi relatada (38-41).

As complicacdes neuroldgicas descritas nas mais recentes epidemias incluem:
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meningoencefalite, meningoencefalografia-mielorradiculite, mielorradiculite, mielite,
mieloneuropatia, Guillain-Barré Sindrome (GBS), oftalmoplegia externa, paralisia
facial, surdez neurossensorial e neurite 6ptica (42-44).

Sintaticamente, as manifestacdes neuroldgicas aqui sdo amplas e possuem uma
variadade de apresentagdes. Alguns dos diagndsticos mais frequentes foram encefalite,
neuropatia Optica e sindrome de Guillain-Barré. Tais condigdes neuroldgicas mostram
caracteristicas de um mecanismo viral direto, com um pico em lactentes e um segundo
em pacientes idosos; Tem-se que complicacdes e sequelas neuroldgicas foram mais
frequentes nesses grupos. As condicbes mediadas pela autoimunidade apareceram
principalmente em pacientes com mais de 20 anos e tenderam a mostrar laténcias
mais longas e melhores desfechos (38).

41 CONCLUSAO

Concluimos que os arbovirus emergentes causam um grupo de doencgas
febris agudas que incluem dengue, chikungunya e zika. Esse grupo é capaz de
induzir epidemias emergentes e reemergentes nos paises em desenvolvimento e
representam uma causa ao menos de suspeicdo de manifestacées neurolégicas das
mais diversas possiveis. O crescente numero de infectados é preocupante, o que
eleva a cautela que se deve ter no manejo de tais infec¢coes. Diante de tal cenario,
destaca-se a importancia, além da maior producéo cientifica no campo, da notificacao
e da investigacao dos casos suspeitos e das manifestacées neuroldgicas associadas,
para que se possa ter um controle adequado e assim evitar sequelas permanentes
para os pacientes acometidos.
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