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RESUMO

As arboviroses, doencgas transmitidas por artropodes, sobretudo o mosquito Aedes
aegypti, representam um seério problema de saude publica no Brasil, especialmente
devido a sazonalidade da dengue, zika e chikungunya. O objetivo deste trabalho é
elucidar os riscos e complicagées neuroldgicas associadas as infecgdes pelos virus
da dengue, zika e chikungunya, bem como a fisiopatologia desses no sistema nervoso
central. Trata-se de um estudo de revisao integrativa da literatura, com abordagem
qualitativa e carater descritivo, baseado em levantamentos bibliograficos realizados
nos ultimos 6 anos. Foram identificados 35 artigos, que foram analisados em sua
totalidade, com foco em titulos, resumos e resultados. Foram excluidos os artigos que
nao abordavam a tematica proposta, resultando na selegcéo de 13 artigos utilizados
para a elaboracdo deste trabalho. As infecgbes pelos virus da dengue, zika e
chikungunya possuem similaridades entre os sintomas em casos leves ou iniciais,
bem como singularidades dos agravos clinicos de cada uma dessas doencgas. Nesse
contexto, observou-se as seguintes principais manifestagdes neuroldgicas associadas
a essas patologias: encefalite, polineuropatia, Sindrome de Guillain-Barré, meningite,
meningoencefalite,  neuropatia, mielite  transversa  aguda, hemorragia
cerebromeningea, neuromielite O&ptica, encefalomielite disseminada aguda e
mononeuropatias, além da Sindrome Congénita Associada a Infec¢ao pelo zika virus.
Assim, este estudo identificou as principais alteragbes neuroldgicas relacionadas as
arboviroses no Brasil, evidenciando que essas complicacbes podem afetar
significativamente o sistema nervoso e apresentam sintomas sobrepostos, o que
dificulta o diagndstico precoce. Apesar de serem doengas conhecidas no Brasil, as
arboviroses nao devem ser negligenciadas, sendo essencial a atualizagado continua
sobre seu manejo e tratamento, devido ao potencial de causar debilitacao significativa
nos pacientes.

Palavras-chave: Arboviroses. Complicagbes neurolégicas. Dengue. Zika.
Chikungunya.
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1 INTRODUGAO

As arboviroses, doengas transmitidas por artropodes, sobretudo o mosquito
Aedes aegypti, representam um sério problema de saude publica no Brasil,
especialmente devido a sazonalidade da dengue, zika e chikungunya. O Brasil, por
ser um pais predominantemente tropical, possui condi¢des climaticas favoraveis para
essa circulagdo e manutengao viral. Além disso, o Aedes aegypti possui uma
consideravel antropofilia e atividade predominante dentro das residéncias, o que
contribui significativamente para a propagag¢do dessas doencas (SANTANA et al.,
2021).

Em 2015, o pais registrou a circulagdo de pelo menos nove arbovirus
patogénicos, com destaque para o virus da dengue (DENV), virus zika (ZIKV) (ambos
do género flavivirus) e virus chikungunya (CHIKV) (género alphavirus), essas doengas
sdo de notificacdo compulséria, constando na Lista Nacional de Notificacdo
Compulsdria de Doengas, sendo a febre pelo ZIKV incluida nessa lista pela Portaria
n°® 204, de 17 de fevereiro de 2016, do Ministério da Saude (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

A incidéncia dessas arboviroses tem aumentado significativamente, assim
como sua disseminacao por todo o territério brasileiro. Segundo o Ministério da Saude,
até junho de 2024 foram notificados 6.215.201 casos provaveis de dengue no pais,
233.225 casos de febre Chikungunya e 8.519 casos de febre do Zika (BRASIL, 2024).
Para o mesmo periodo, o pais registrou 4.269 o6bitos por dengue e 134 por febre
Chikungunya (BRASIL, 2024).

Atualmente esses virus tém causado principalmente doengas exantematicas
leves ou sindromes febris agudas. No entanto, diversos relatos indicam que essas
condi¢cdes podem evoluir para complicagdes graves, incluindo alteragdes neuroldgicas
como sindrome de Guillain-Barré, encefalites, mielites e meningite asséptica, com
alguns casos resultando em 6bito (CERNY et al., 2017). A partir de 2014 e 2015,
respectivamente, o CHIKV e o ZIKV surgiram no Brasil, provocando grandes surtos e
um aumento concomitante de doengas neuroldgicas agudas em adultos. Pernambuco
foi um dos primeiros estados do Nordeste a relatar casos de condi¢cdes neurologicas

agudas associadas a infecgao recente pelo ZIKV, publicando a maior casuistica de



casos neuroldgicos ligados tanto ao CHIKV quanto ao ZIKV, com diferentes padroes
clinicos observados (FILHO et al., 2024).

Diante disso, € de suma importancia reconhecer as manifestagdes clinicas
ocasionadas pela infecgédo do virus da dengue, zika e chikungunya e seus potenciais
riscos neurologicos. A presenga continua das arboviroses no Brasil, juntamente com
os desafios para um diagndstico preciso dessas infecgdes virais € a semelhanga nos
sintomas clinicos, torna esse grupo de doengas um significativo problema de saude
publica. Além disso, a ocorréncia de complicagdes neuroldgicas representa um
desafio adicional no atendimento aos pacientes com arboviroses, exigindo que os
profissionais de saude tenham um amplo conhecimento sobre essas doengas para
orientar a terapia e manejo adequados.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho € elucidar os riscos e complicagdes
neuroldgicas associadas as infec¢des pelos virus da dengue, zika e chikungunya, bem
como a fisiopatologia desses virus no sistema nervoso central. Por meio de uma
revisao sistematica de literatura, o estudo visa demonstrar as consequéncias dessas
arboviroses no sistema nervoso, atualizando os profissionais de saude a auxiliando

na abordagem clinica dessas condigodes.

2 MATERIAIS E METODOS

Este € um estudo de revisdo integrativa da literatura (Figura 1), com abordagem
qualitativa e carater descritivo, baseado em levantamentos bibliograficos realizados
nos ultimos 6 anos. Foram consultadas as seguintes bases de dados: SciELO
(Scientific Electronic Library Online), Google Académico e PubMed. Para a busca
foram utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Arbovirus”,
“Dengue”, “Virus Zika”, “Virus Chikungunya” e “Manifestagdes Neuroldgicas”.

Os critérios de inclusao foram: artigos publicados entre 2018 e julho de 2024,
com texto completo disponivel em lingua portuguesa. Os critérios de exclusao foram:
artigos repetidos, publicagbes com textos inacessiveis, em linguas diferentes do
portugués, que nao abordassem a tematica proposta ou que fossem duplicados nas
bases de dados mencionadas. Assim, foram incluidos artigos originais, estudos de
coorte, estudos observacionais, séries de casos e relatos de casos que abordassem

alteragdes neuroldgicas associadas a arbovirus.



Figura 1: Metodologia aplicada

13 artigos
- analisados
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Artigos do 2024 em estavam de
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Literatura Académico nal
e PubMed

Fonte: Autoria prépria, 2024.

Desse modo, foram identificados 35 artigos, que foram analisados em sua
totalidade, com foco em titulos, resumos e resultados. Foram excluidos os artigos que
nao abordavam a tematica proposta, resultando na selecao de 13 artigos, que foram

utilizados para a elaboracéao deste trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Seguindo a metodologia previamente descrita, foram selecionados treze artigos
que abordam a tematica proposta para esta revisédo integrativa. As referéncias e os
resultados encontrados estdo organizados no Quadro 1, que caracteriza os artigos
elegiveis, apresentando titulo, autores, objetivos, metodologia e principais
consideragdes. Assim, foi possivel observar a relagao clinica entre as complicagdes
neurolégicas associadas as arboviroses transmitidas pelos virus da Dengue, Zika e

Chikungunya.

QUADRO 1 - Levantamento estrutural dos artigos selecionados nas bases de dados

da tematica
Titulo Autores/ano | Objetivos Metodologia | Principais
consideragdes
Vigilancia das | (PEREIRA et | Descrever o Estudo O diagndstico diferencial
sindromes al., 2018) perfil descritivo entre as arboviroses




neurologicas
notificadas em
um hospital
federal em um

epidemiolégico
de pacientes
internados e as
caracteristicas

nesse contexto é um
desafio para a vigilancia
epidemioldgica,
destacando-se o

contexto de clinicas predominio da SGB e
epidemia de das meningoencefalites
Zika,
Chikungunya
e dengue
Manifestacdes | (DAVI et al.,, | Analisar as Revisao As principais
neuroldgicas | 2023) principais bibliografica | manifestagdes foram
provocadas alteracdes de carater cefaleia, delirio,
pelas neurolégicas descritivo e parestesia, sindrome de
principais associadas a qualitativo. Guillain-Barreé,
arboviroses infeccao por meningoencefalite,
no Brasil arbovirus no hemorragia
Brasil. subaracnoide, acidente
vascular cerebral
hemorragico,
polineuropatia, neurite
Optica, paralisia facial
periférica e
polirradiculoneurite
aguda.
Complicagbes | (FILHO et Descrever as Revisao As trés arboviroses
neuroldgicas | al., 2024) principais integrativa citadas na pesquisa,
associadas a complicacdes (RI) de apresentam quadros
infecgédo por neurologicas literatura. clinicos, neurologicos e
arboviroses associadas a epidemiologicos
infecgao por similares e amiude
arboviroses e superponiveis,
relatar as formas compartilhando modo de
de diagnéstico e transmissao e vetor, o
tratamento. que torna suas
profilaxias semelhantes.
E necessario o melhor
entendimento da
biologia dos arbovirus,
suas interacdes e
consequéncias no
ecossistema.
Alteragbes (BENICIO et | Analisar as Revisao O estudo identificou
neuroldgicas | al.,2021) principais sistematica alteragbes associadas a
associadas a alteracdes da literatura | infeccao por ZIKV,

infecgdes por
arbovirus no
Brasil

neurolégicas
associadas a
infecgao por
arbovirus no
Brasil

CHIKV, DENV e WNV.
As alteragdes descritas
foram Sindrome
congénita associada a
infecgéo por ZIKV,
sindrome de Guillain-
Barré, encefalite,




meningoencefalite,
polineuropatia,

neuropatia, Mielite
Transversa Aguda.

Os riscos

neurologicos
ocasionados
pela infecgcao

(TORRES et
al., 2024)

Analisar
consequéncias
neurologicas
das infeccoes

Revisao
integrativa
de literatura

Os resultados deste
estudo mostram que as
infeccdes por Dengue,
Zika e Chikungunya

do virus da por arbovirus e podem levar a sérias
Dengue, Zika, destacar a complicacbes
Chikungunya importancia da neurolégicas, como
em adultos vigilancia e do encefalite, sindrome de
manejo clinico Guillain-Barré e diversas
adequado para neuropatias.
prevenir
complicacdes
graves.
Associagao (SILVA et Investigar a Reviséo E relata uma associacao
patolégica e al., 2022) relacao integrativa entreaSGB e a
histdrica entre existente entre a | da literatura | infecgao pelo Zika virus,
a Sindrome infeccao pelo existindo algumas
de Guillain- Zika hipéteses e estudos
Barré (SGB) e virus e a realizados que visam
infeccao pelo Sindrome de investigar a
Zika Virus Guillain-Barré fisiopatologia envolvida
(SGB). nessa associacao.
Repercussédo | (SILVA et Analisar as Revisao Evidenciou-se que a
da dengue no | al., 2024) possiveis narrativa dengue pode apresentar
sistema manifestagoes manifestacoes
nervoso da dengue no neuroldgicas,
sistema nervoso principalmente, as
central. encefalopatias e
encefalite, além disso
pode apresentar outras
complicacbes, tal como
mononeuropatia,
sindrome de Guillain-
Barré e encefalomielite
disseminada aguda.
Sindrome de | (ANDRADE | Correlacionara | Reviséo O estudo revelou uma
Guillain-Barré | et al., 2021) | infecgao pela sistematica associacao entre SGB

como
complicacéo
da infeccao
arboviral da
Dengue:
revisdo de
literatura

dengue e 0

desenvolvimento
da Sindrome de

Guillain-Barré
(SGB).

da literatura

com essa arbovirose,
sendo que a febre é a
principal sintomatologia
para identificacéo da
infecgéo pelo arbovirus,
seguido de mialgia,
artralgia e exantema,
bem como paresias e/ou
plegias progressivas e
ascendentes como
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fatores determinantes
para a identificacdo da
SGB.

Agravos (SANTANA | Descrever os Revisao Foram demostradas
clinicos et al,. 2021) | principais sistematica similaridades entre os
decorrentes agravos clinicos | da literatura | sintomas das
das decorrentes de arboviroses estudadas
arboviroses: arboviroses em casos leves ou
uma revisao iniciais, bem como a
de literatura singularidade dos
agravos clinicos de cada
uma dessas doencas.
Revisdo das (LEITE et al., | Revisao das Revisao A dengue pode
principais 2024) complicacbes integrativa ocasionar diversas
complicacoes causadas pela complicacdes de
da dengue dengue para moderadas a grave que
atualizagao da incluem encefalite e
comunidade encefalopatia quanto ao
médica e para sistema nervoso central,
contribuir no ja no sistema
letramento em cardiovascular pode
saude de causar miocardite e
pessoas que arritmias, além disso
nao sao possui a capacidade de
profissionais de lesar o tecido ocular e
saude. promover derrame
pleural em até um tergo
dos pacientes.
Manifestacdes | (CAMELO et | Apresentacao Relato de Foram relatados dois
neuroldgicas | al., 2019) de dois relatos casos casos de
atipicas de caso com manifestacoes
associadas a manifestacdes neurologicas raras
infeccao pelo neurolégicas associada a infecgao por
virus da pouco Dengue em pediatria:
dengue frequentes um Acidente Vascular
relacionadas a Cerebral secundario a
infecgao por Vasculite por Dengue e
dengue virus. uma Mielite por Dengue
com alteracdo de
imagem com
padréo poliomielite-like.
Complicagbes | (TENUTA et | Evidenciar um Relato de O relato descreve um
neuroldgicas | al., 2018) relato de caso caso paciente de meia idade,

por
Chikungunya:
relato de caso

de febre de
Chikungunya
que evoluiu com
complicacbes
neurologicas
graves

que através de sua
histéria clinica e dos
exames
complementares
realizados, recebe
diagndstico de encefalite
e Guillan-Barré por febre
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de Chikungunya,
evoluindo com desfecho

desfavoravel.

Infeccéo pelo | (GELAPE et | Avaliar as Revisao Os resultados da revisao
virus Zika e al., 2024) evidéncias sistematica indicaram que as
microcefalia: disponiveis de literatura | criangcas expostas ao
sequelas sobre as virus Zika durante a
neurolégicas sequelas gestagao apresentaram
a longo prazo neuroldgicas a um risco elevado de
e implicacoes longo prazo da desenvolver microcefalia
clinicas infeccao pelo e outras complicagdes

virus Zika, bem neuroldgicas graves.

como as

implicacbes

clinicas

associadas a

essas

complicacbes

Fonte: Construcao da autora (2024)

As manifestacdes clinicas das arboviroses refletem a interacdo entre fatores
virais e as caracteristicas intrinsecas e extrinsecas do hospedeiro humano. A
viruléncia do virus, em conjunto com comorbidades, idade e caracteristicas genéticas
do paciente, influencia o agravamento do quadro clinico e a probabilidade de
desenvolvimento de complicagdes neuroldgicas (LIMA, 2020).

De uma forma geral, os trabalhos pontuados no quadro (Quadro 1) tem em
comum resultados que mostram que as infecgdes pelos arbovirus ZIKV, DENV e
CHIKV podem resultar desde uma sindrome febril leve até formas neuroinvasivas.
Nesse contexto, observou-se a semelhanga dos sintomas que compdem o quadro
clinico dos individuos infectados. Os estudos identificaram as seguintes principais
manifestagdes neuroldgicas associadas a essas patologias: encefalite, polineuropatia,
Sindrome de Guillain-Barré, meningite, meningoencefalite, neuropatia, mielite
transversa aguda, hemorragia cerebromeningea, neuromielite éptica, encefalomielite
disseminada aguda (ADEM) e mononeuropatias, além da Sindrome Congénita
Associada a Infecgao por ZIKV.

Assim, a partir das analises feitas, as arboviroses estudadas foram divididas
em subsecdes para melhor discussao das manifestagdes neuroldgicas observadas e

da fisiopatologia envolvida.
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3.1 Aspectos patoldgicos relacionados a Dengue

O virus da dengue (DENV) é considerado a infecgao arboviral mais prevalente
no mundo, com transmissao registrada em pelo menos 128 paises e quase 4 bilhdes
de pessoas em risco. Estima-se que cause mais de 90 milhdes de casos e cerca de
40.000 mortes anualmente. Os quatro sorotipos presentes nas Américas (DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4) podem levar a casos graves e obitos, e a circulacéo de
multiplos sorotipos em uma mesma regido aumenta o risco de formas mais severas
da doenca (FERREIRA et al., 2009). Estes sorotipos podem afetar pessoas de todas
as idades, incluindo recém-nascidos, criangas, adultos e idosos, causando um
espectro de doencas que vao desde a febre da Dengue até as formas mais graves de
Dengue hemorragica (DH) e Sindrome do choque da Dengue (SCD) (SANTANA et
al., 2021).

A respeito da infecgao pelo virus da Dengue, a doenga se caracteriza por um
quadro febril agudo, com um espectro clinico que varia de formas assintomaticas e
oligossintomaticas a casos graves, podendo até levar ao obito. (RABELO et al., 2020).
Os sintomas iniciais incluem febre alta e abrupta, acompanhada de cefaleia, mialgia,
artralgia, dor retro-orbitaria e adinamia, além de exantema e prurido que podem ou
nao estar presentes. Entre 2 a 6 dias apds o inicio, podem surgir anorexia, nauseas,
voémitos e diarreia.

Quanto as alteragdes neuroldgicas observadas na dengue, alguns estudos
identificaram encefalopatias e encefalite, edema cerebral, AVC, mononeuropatia,
sindrome de Guillain-Barré, mielite e encefalomielite disseminada aguda. (LEITE et
al., 2024; SILVA et al., 2024; CARMELO, et al. 2019). Corroborando com esses
achados, trabalhos como de Andrade e colaboradores (2021) e Rosario MS, et al.
(2018), observaram a associagdao da infeccao pelo DENV com manifestagbes
neurolégicas, tais como sindrome de Guillain-Barré (SGB), paralisia periférica
multipla, paralisia facial periférica, encefalite e mielite.

O virus da dengue é responsavel por uma parte significativa das encefalites
virais, muitas vezes com resultados normais no liquor. Em um estudo na india, 2%
dos pacientes com dengue apresentaram manifestagdes neuroldgicas, destacando a

encefalopatia como a mais frequente, relacionada a disturbios metabdlicos.
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Complicagdes neurolégicas tardias, como mononeuropatias e AVC, podem ocorrer
entre 1 a 3 semanas apods a infecgao (DAVI et al., 2023)

ApOs a picada do mosquito, as células dendriticas da pele sao provavelmente
as primeiras a ser infectadas pelo virus da dengue. O virus se replica nessas células
e migra para os linfonodos, entrando na corrente sanguinea durante a fase febril
aguda (viremia), que dura de 3 a 5 dias. A liberagao de citocinas por células infectadas,
como dendriticas, macréfagos e a ativagcdo de linfocitos TCD4+ e TCD8+,
desempenha um papel importante na resposta inflamatéria. Além disso, o interferon
liberado pelos linfocitos T pode contribuir para a queda nas plaquetas, suprimindo a
medula 6ssea e gerando sintomas como petéquias. O virus se espalha pela corrente
sanguinea para 6rgaos como figado, bago, linfonodos e, em casos graves, pode
atingir pulmdes, coragao, trato gastrointestinal e sistema nervoso central. (DAVI et al.,
2023).

O mecanismo exato que leva a lesdes no sistema nervoso central e periférico
ainda nao é totalmente esclarecido, porém algumas hipéteses amplamente aceitas. A
primeira € a infecgao direta pelo DENV, ou seja, o virus pode infectar células do SNC
ou do sistema nervoso periférico diretamente. O neurotropismo do DENV no
hospedeiro humano era inicialmente considerado uma caracteristica secundaria. No
entanto, apds a detecgao de antigenos virais no liquido cefalorraquidiano (LCR), foi
comprovado que o DENV pode atravessar a barreira hematoencefalica e invadir o
cérebro. (DIALLO et al., 2020).

A segunda esta relacionada a resposta inflamatéria mediada pelo sistema
imune. A liberacdo de citocinas e quimiocinas pode levar a um aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica, permitindo a entrada de células
inflamatodrias e mediadores que podem danificar o tecido cerebral. Por fim, como
terceira hipotese, estdo os casos de formas graves de dengue, como a dengue
hemorragica (DH) e a sindrome do choque da dengue (SCD). Nestes casos, a
hipotensao severa, a hipoperfusao (fluxo sanguineo inadequado) e a hipdxia (falta de
oxigénio nos tecidos) podem resultar em danos cerebrais devido a diminuigdo da
oferta de oxigénio e nutrientes para o SNC. (LIMA, 2020).

Em relacdo a patogenia das formas graves de dengue, acredita-se seu

desenvolvimento pode ser devido a: reinfeccdo por um sorotipo diferente, aumento da
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permeabilidade vascular com extravasamento de plasma e coagulagao intravascular
devido a liberacdo de mediadores inflamatérios por macréfagos e mondcitos
destruidos; e o surgimento de cepas mais virulentas apos multiplas passagens em
mosquitos e humanos. Além disso, a replicacdo viral nos hepatécitos pode
comprometer os fatores de coagulagdo, o que, combinado com a queda nas
plaquetas, pode resultar em quadro hemorragico grave (SANTANA et al., 2021).

A Sindrome de Choque da Dengue (SCD), pode se manifestar como mielite,
meningite e encefalite, com sintomas como mudangas de comportamento, paralisia,
convulsdes e problemas de coordenacéao, frequentemente associados a quadros de
febre hemorragica e choque hemodinamico. O quadro encefalopatico, geralmente
manifestado por sonoléncia, € comum, e convulsbes febris podem ocorrer,
especialmente em criancas. Além disso, manifestagdes neuroldgicas inflamatérias
autoimunes, como encefalomielite disseminada aguda, podem aparecer dias ou
semanas ap0s a recuperagao.

Quanto as manifestagcbes do Sistema Nervoso Periférico (SNP), estas
geralmente ocorrem mais tardiamente do que as do SNC. Dentre as observadas, a
Sindrome de Guillain-Barré (SGB) tem ganhado destaque uma vez que estudos em
paises com epidemia de arboviroses observaram um aumento do numero de casos
dessa condigéo (FARIAS D et al., 2023; ROSARIO MDS, 2018).

A SGB é uma polirradiculoneuropatia inflamatéria desmielinizante aguda de
carater autoimune, em que o préprio sistema imunolégico reconhece o sistema
nervoso como um antigeno, dessa maneira, acaba atacando-o, levando a lesao da
bainha de mielina. Embora a etiopatogenia da SGB apds a infecgao por dengue ainda
nao esteja totalmente esclarecida, acredita-se que o mimetismo molecular, realizado
pelo virus, provoca um ataque imunolégico a bainha de mielina e aos axénios,
juntamente com citocinas pro-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral (TNF).
(DAVI et al., 2023).

3.2 Aspectos patologicos relacionados a Chikungunya
A febre Chikungunya possui um espectro clinico amplo, um periodo de
incubacao que varia de 2 a 12 dias. A capacidade de reproducdo do virus em

diferentes tecidos corporais, desde o tegumento até o SNC, passando pelo musculo
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cardiaco, articulagdes, figado, entre outros, resulta em grande variabilidade de
manifestacdes clinicas. A doenca apresenta uma evolugao trifasica: fase aguda,
subaguda e crdénica. A fase aguda pode durar até 10 dias e é caracterizada por um
inicio subito de febre alta (39° a 40° C), acompanhada dos seguintes sintomas:
poliartralgia intensa, afetando de forma simétrica principalmente as articulacoes
distais, como joelhos, tornozelos, maos e pulsos; edema, geralmente associado a
tenossinovite ou dor ligamentar; exantema (macular ou maculopapular); prurido
generalizado ou nas areas palmo-plantar, presente em cerca de 25% dos pacientes;
cefaleia; fadiga; e mialgia leve a moderada (BRASIL, 2017).

No Brasil, as infecgdes por CHIKV eram inicialmente registradas apenas como
casos importados. No entanto, em setembro de 2014, foi registrada a transmissao
autéctone no Amapa e na Bahia. Atualmente, todos os estados do pais reportam
casos autoctones da doenga (DONALISIO & FREITAS, 2015; ALVES et al., 2020).

A infecgcao por chikungunya apresenta sintomas semelhantes aos da dengue,
como febre alta, artralgia intensa e eritema no rosto, tronco e membros. A poliartralgia
simétrica é encontrada na maioria dos pacientes e afeta principalmente articulacoes
das maos, pés, tornozelos, joelhos e cotovelos. Sintomas adicionais incluem calafrios,
mialgia, cefaleia, fotofobia, dor lombar, nauseas e vOmitos. A fase aguda costuma
durar de uma a duas semanas, mas a artralgia pode persistir por meses ou anos.
(DAVI et al., 2023)

Apos entrar no organismo humano, o virus penetra nas células por meio de
endocitose, com maior afinidade pelas células dendriticas, que possuem receptores
especificos de adesao intercelular (WILL et al., 2021). A replicagédo viral inicial é
limitada, mas os virus e mondcitos infectados migram para érgaos-alvo como figado,
musculos, articulagcdes e 6rgaos linféides, onde ocorre replicagao viral e infiltracdo de
células mononucleares, incluindo macréfagos. Os efeitos patolégicos sdo subclinicos
no figado (apoptose de hepatécitos) e nos 6rgaos linféides (adenopatia), mas a
infiltracao de células mononucleares e a replicacao viral nos musculos e articulagdes
estdo ligadas a dor intensa e, em alguns casos, a evolugao para artrite. (TENUTA et
al., 2018).

Além disso, pessoas infectadas pelo CHIKV geralmente desenvolvem uma

resposta imune significativa, com a produg¢ao de anticorpos IgM durante a fase aguda
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e IgG neutralizantes a partir da segunda semana de infecgdo. Os anticorpos IgG se
ligam a glicoproteina E2 do envelope viral e permanecem detectaveis por pelo menos
21 meses (CEROL et al., 2020). Estudos recentes detectaram a presenga de
antigenos virais em biopsias de musculos esqueléticos, articulagbes e pele
demonstrando que o CHIKV replica-se em células humanas (CEROL et al., 2020). O
virus também foi encontrado em macréfagos sinoviais perivasculares 18 meses apos
a infecgdo, com confinamento viral observado nos fibroblastos da capsula articular,
fascia muscular esquelética e derme (LIMA et al., 2020).

A capacidade de reproducgao do virus em diferentes tecidos corporais, desde o
tegumento até o SNC, passando pelo musculo cardiaco, articulagbes, figado, entre
outros, resulta em grande variabilidade de manifestacdes clinicas (SILVA et al., 2020).
Embora o virus chikungunya nédo seja classificado como neurotropico, ja existem
evidéncias que confirmam danos ao sistema nervoso central (SNC) e
comprometimento do sistema nervoso periférico (SNP), como a sindrome de Guillain-
Barré (SGB) afetando até dois tergos dos pacientes infectados pelo CHIKV (Lima, et
al. 2020). Os sintomas neuroldgicos s&o encontrados em menos de 1% dos pacientes,
no entanto, quando identificados, podem ser letais. Surtos recentes revelaram alguns
casos de encefalopatia, paralisia flacida, miopatia, neuropatia, sindrome de Guillain-
Barré, encefalite, rombencefalite, mielopatia, encefalomielite disseminada aguda,
meningoencefalite e convulsdes febris, especialmente em criangas, incluindo registros
de transmissao vertical. Manifestagcbes menos frequentes, como a neurite 6ptica e a
mielite transversa também podem ser encontradas (DAVI et al., 2023).

Segundo Torres e colaboradores (2024), o Brasil se destacou por recentes
epidemias de dengue, Zika e chikungunya, que levaram a um aumento preocupante
de casos de disturbios neurolégicos, como encefalite e sindrome de Guillain-Barré
(GBS). Esses dados séo reafirmados pelo estudo de Tenuta et al. (2018), que
descreveu o caso de um paciente de meia-idade diagnosticado com encefalite e GBS
devido a febre de chikungunya, assim como o trabalho de Matos et al. (2020), que
relatou que 26% dos casos de GBS estavam associados ao CHIKV como um gatilho
infeccioso.

Em Pernambuco, um estudo mostrou que a infeccdo por CHIKV esteve mais

frequentemente associada a doencas do sistema nervoso central (SNC),
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especialmente mielite. A monoinfecgao por CHIKV foi frequentemente acompanhada
por sintomas como cefaleia, confusdo, fraqueza nos membros, paraparesia,
quadriparesia, hiperreflexia, déficit sensorial e alteragdées no nivel de consciéncia
(FERREIRA et al., 2020).

3.3 Aspectos patologicos relacionados a Zika

O virus Zika foi identificado pela primeira vez em 1947 em macacos na floresta
Zika, em Uganda. Desde entdo, sua disseminacdo global tem sido rapida e
preocupante. A infecgdo por Zika frequentemente resulta em sintomas leves, como
febre, erupgdes cutaneas, dor nas articulagdes e conjuntivite. No entanto, a doenca
ganhou destaque mundial devido a sua associagdo com complicagdes neuroldgicas
graves, especialmente microcefalia em recém-nascidos de mées infectadas durante a
gestacao. Além da microcefalia, o Zika esta associado a outras sequelas neuroldgicas,
como a sindrome de Guillain-Barré. A medida que novas pesquisas continuam a
explorar a patogenicidade do virus e suas consequéncias a longo prazo, a vigilancia
epidemioldgica e a prevengao de sua transmissao permanecem fundamentais para a
saude publica (SANTANA et al., 2021).

A infeccao pelo virus Zika geralmente apresenta sintomas comuns aos das
arboviroses citadas, o quadro clinico tipico da infeccdo por ZIKV caracteriza-se por
uma sindrome febril exantematica, que pode se assemelhar a dengue e a
chikungunya. Os principais sintomas incluem febre baixa (entre 37,8°C e 38,5°C),
erupcao cutanea maculopapular, cefaleia, artralgia, mialgia e conjuntivite nao
purulenta. Sintomas como tosse, edema, dor de garganta, vertigem e vémitos sao
menos comuns, mas podem dificultar o diagndstico diferencial. Casos graves e 6bitos
foram registrados pela primeira vez apés a epidemia na Polinésia Francesa. E
importante ressaltar que a maioria dos casos € assintomatica, com apenas 18% dos
pacientes apresentando os sinais e sintomas tipicos da doencga (BRASIL, 2016).
Entretanto, os clinicos devem estar atentos para quadros de fraqueza nos membros
inferiores dos pacientes acometidos por este arbovirus, pois ha relatos de
complicagdes neuroldgicas tardias, provavelmente imunomediadas (LIMA, 2020).

O aumento de 20 vezes nos casos de microcefalia no Brasil entre 2014 e 2015

levou as autoridades de saude publica a suspeitar que a infecgcao por ZIKV em
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gestantes poderia ser a causa da desta patologia (VINDAS-GUERRERO & ALFARO-
CAMPOS, 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Uma analise preliminar do
Ministério da Saude indica que o maior risco de microcefalia e malformagdes esta
associado a infec¢do durante o primeiro trimestre da gravidez (GARCIA & DUARTE,
2016).

Existe uma relagcdo direta entre o periodo gestacional em que ocorreu a
infeccdo viral e a gravidade das alteragbes observadas, indicando que, quanto mais
avangada a gestacdo, menos severos sdo os danos ao feto. O desenvolvimento do
inicial do sistema nervoso central ocorre no primeiro trimestre da gestacéo, durante
essa fase, 0 SNC esta em um processo intenso de neurogénese e migragao neuronal,
e qualquer interferéncia nesse processo pode causar danos irreversiveis ao cérebro
do feto. As células precursoras neuronais estdo se multiplicando e se diferenciando
para formar os neurénios e as células gliais. O virus da Zika tem tropismo pelas células
do SNC, infectando essas células precoces, impedindo o processo normal de
formacdo e organizagdo do cérebro. Além disso, pode ocorrer morte celular
(apoptose) de neuroblastos, interrompendo a formagédo adequada do tecido cerebral
(SANTANA et al., 2021).

De acordo com Gelape e colaboradores (2024), a relagdo entre o aumento do
numero de recém-nascidos com microcefalia e a Zika foi confirmada pela deteccéo do
virus no liquido amnidtico de gestantes que tiveram bebés diagnosticados com
microcefalia ainda intrautero. Devido ao seu neurotropismo acentuado, O virus
prejudica o desenvolvimento do tecido nervoso, causando danos diretos as células
progenitoras neuronais nas zonas ventricular e subventricular, o que resulta em menor
producado neuronal e reducdo da espessura da zona ventricular, possivelmente por
meio da inibigdo do ciclo celular ou aumento da apoptose.

A sindrome congénita causada pela Zika, além da microcefalia, pode levar a
diversas alteragdes, sendo as mais frequentes a deficiéncia intelectual, paralisia
cerebral, epilepsia, dificuldade de degluticdo, anomalias dos sistemas visual e
auditivo, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, hipoatividade motora,
hipertonia, hiperreflexia e irritabilidade (DAVI et al., 2023). A evolugdo dessas
condi¢gdes neurolégicas ao longo do tempo exige um monitoramento continuo, pois

muitas sequelas podem nao se manifestar completamente no periodo neonatal, mas
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se desenvolver e progredir conforme a crianga cresce. Além disso, déficits cognitivos,
como dificuldades de aprendizado e problemas comportamentais, podem se tornar
evidentes apenas na fase escolar, o que torna o manejo clinico ainda mais desafiador.

Outra importante alteragcdo neuroldgica correlacionada a infecgéo pelo virus
Zika, assim como na dengue e chikungunya, é a sindrome de Guillain-Barré (SGB).
De acordo com Torres e colaboradores (2024), durante surtos de Zika na América
Latina e no Caribe, a incidéncia de GBS associada ao virus variou de 0,31 a 9,35 por
100.000 pessoas. Esse panorama é corroborado por Davi et al. (2023), que relataram
diagndsticos de sindrome de Guillain-Barré durante epidemias de ZIKV na Oceania.

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) ¢é caracterizada pelo déficit no
desenvolvimento sensério-motor inferior, bilateral e simétrico, resultado de uma
polirradiculoneuropatia desmielinizante aguda e ascendente, monofasica, de
magnitude e aspecto clinico variaveis, sendo uma complicagdo comum do Zika virus
(ZIKV). Ela costuma se manifestar apds os primeiros sintomas sistémicos da doenca
e comega com disturbios sensoriais simétricos, inicialmente nas extremidades dos
membros. A condi¢cdo pode evoluir para paralisia, perda ou reducdo dos reflexos
tendinosos, disfungbes autonédmicas (como problemas na bexiga), disfagia, visdo
dupla, dificuldade de movimentagao ocular e paralisia facial.

Além disso, a infeccdo pelo ZIKV tem sido associada a diversas doengas do
sistema nervoso central e periférico, incluindo meningite, encefalite,
meningoencefalite, mielite transversa, radiculite, polineuropatia desmielinizante
inflamatdria crénica, encefalomielite desmielinizante aguda, neurite Optica, perda

auditiva aguda e outras neuropatias cranianas e periféricas. (SANTANA et al., 2021).

4 CONCLUSAO
O estudo possibilitou identificar as principais alteracbes neurologicas
associadas as infec¢des por ZIKV, DENV e CHIKV no Brasil. Além da variabilidade do
quadro clinico, essas arboviroses podem levar a complicagbes significativas no
sistema nervoso, como meningite, encefalite, polineuropatia, neuropatia sensorial,
mielite transversa aguda, SGB e sindrome congénita relacionada a infecg&o por ZIKV.
Além disso, a sobreposicdo de sintomas entre essas arboviroses torna o

diagndstico precoce e preciso um desafio para os profissionais de saude. A presenca
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de manifestagdes neuroldgicas nas trés doengas exige uma vigilancia constante,
especialmente em areas endémicas, onde a coinfecgdo pode complicar ainda mais o
quadro clinico. Em relagdo ao Zika, a ocorréncia de malformagdes congénitas
associadas a infecgdo materna reforga a necessidade de monitoramento rigoroso das
gestantes. Para a dengue e o chikungunya, o acompanhamento de possiveis sequelas
neuroldgicas, como a sindrome de Guillain-Barré, também deve ser uma prioridade.
Por fim, reforgca-se a necessidade de novas pesquisas em relagao a infecgao
por arbovirus em pacientes com quadro neurolégico sugestivo em vigéncia de
circulagao viral. Além disso, € fundamental a manutengcdo de campanhas e outras
medidas preventivas para a diminuicdo da propagacédo do vetor Aedes aegypti.
Embora as arboviroses sejam doengas conhecidas no Brasil ha muito tempo, elas ndo
devem ser tratadas com negligéncia, e a atualizagdo constante sobre seu manejo e
tratamento é essencial no contexto da saude publica, uma vez que seus agravos

podem levar a uma importante debilitacdo do paciente.
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