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RESUMO

Introducdo: Algumas das doencas transmitidas por artrépodes sdo conhecidas por
arboviroses, e vém ganhando destague por serem uma grave e constante ameaca
nas regioes tropicais. Recentemente o Chikungunya (CHIKV), Dengue (DENV) e
Zika (ZIKV) obtiveram grande repercussao por causarem surtos epidémicos no
Brasil, e pelo desenvolvimento de manifestacées que afetam diretamente o sistema
nervoso. A transmissdo ocorre de maneira sustentada em areas urbanas, através de
mosquitos do género Aedes. A adaptacdo dos vetores tornou-se favorecida em
regibes tropicais, migracao populacional, e precariedade das condi¢bes sanitarias.
Objetivos: Relatar as manifestacdes neuroldgicas relacionadas a infeccdo por
arboviroses como a Chikungunya, Dengue e Zika. Materiais e Métodos: Trata-se de
um estudo de revisdo sistematica da literatura, utilizando artigos originais indexados
nas bases de dados eletronicas SciELO, PubMed, e LILACS, e elaborado seguindo
as recomendacfes do PRISMA. As pesquisas foram realizadas através de consulta
do vocabulario de Descritores em Ciéncias da Saude (DECS), utilizando descritores
na lingua portuguesa e inglesa. Os artigos selecionados foram publicados nos
altimos quatro anos. Resultados: Foram recuperados 345 artigos das bases de
dados, e destes, 30 artigos foram selecionados para esta revisdo. No total, foram
4.072 pacientes, desde fetos até idosos acometidos pelas 26 manifestacdes
neuroldgicas relatadas; 90% dos trabalhos abordaram o ZIKV, enquanto 16,66%
foram CHIKV, e 3,33% foram DENV. Considera¢cdes Finais: Este estudo trouxe o
Brasil como local mais epidémico ao ZIKV, seguido por Polinésia Francesa e
Martinica, de acordo com o numero de trabalhos encontrados. Foi possivel analisar
de que forma CHIKV, DENV e CHIKV se relacionam com as manifestacdes

neurolégicas.

Palavras-chave: Arbovirus; Zika virus; Dengue; Virus Chikungunya; Manifestacdes

neuroldgicas; Epidemiologia.



ABSTRACT

Introduction: Arthropod-borne diseases are known as arboviruses, and are gaining
prominence, as they are a serious and constant threat in the tropics. Recently,
Chikungunya (CHIKV), Dengue (DENV) and Zika (ZIKV) had great repercussion for
causing epidemic outbreaks in Brazil, and for the development of manifestations that
directly affect the nervous system. Transmission occurs in a sustained way in urban
areas, through mosquitoes of the genus Aedes. The adaptation of the vectors
became favored in tropical regions, due to population migration, and precariousness
of the sanitary conditions. Objective: Report the neurological manifestations related
to infection by arboviruses such as Chikungunya, Dengue and Zika. Materials and
Methods: This is a systematic review of the literature, using original articles indexed
in the electronic databases SciELO, PubMed, and LILACS, and elaborated following
the PRISMA recommendations. The researches were carried out by consulting the
vocabulary of Descriptors in Health Sciences (DECS), using descriptors in
Portuguese and English. The selected articles have been published in the last four
years. Results and discussion: 345 articles of databases were recovered, and of
these 30 articles were selected for this review. In total, there were 4,072 patients,
from fetuses to the elderly affected by the 26 reported neurological manifestations;
90% of the studies approached ZIKV, while 16.66% were CHIKV, and 3.33% were
DENV. Final considerations: This study brought Brazil as the most epidemic site to
the ZIKV, followed by French Polynesia and Martinique, according to the number of
works found. It was possible to analyze how CHIKV, DENV and CHIKYV relate to the

neurological manifestations.

Key words: Arboviruses; Zika Virus; Dengue; Chikungunya Virus; Neurologic
Manifestations; Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

Algumas das doencas transmitidas por artropodes através da hematofagia,
principalmente pelos mosquitos, sdo conhecidas por arboviroses e vém ganhando
destaque em problemas de saude publica, tornando-se uma grave e constante
ameaca nas regioes tropicais (LOPES et al., 2014; COSTA et al., 2017).

Os arbovirus que causam doencas em humanos e outros animais de sangue
guente pertencem a cinco familias distintas: Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae,
Reoviridae e Rhabdoviridae. Estima-se que mais de 150 espécies de arbovirus
estdo relacionadas a doencas em seres humanos, destacando-se Chikungunya —
CHIKV (Togaviridae), Dengue — DENV e Zika — ZIKV (Flaviviridae), ultimamente
tendo maior discussdo por causarem doencas emergentes no Brasil e em outros
paises, nos ultimos cinco anos (LOPES et al., 2014; TIMERMAN, 2016).

As arboviroses citadas sao transmitidas por mosquitos do género Aedes,
podendo ocorrer coinfeccéo, e possuem circulacdo urbana sustentada, mantendo os
seres humanos como hospedeiros primarios e potenciais reservatorios (CHAVES
FILHO et al., 2016; MALTA et al., 2017). Geralmente, esses vetores possuem dois
tipos de ciclo para a transmissao: enzodtico/selvatico e urbano, sendo o primeiro
transmitido apenas aos primatas ndo humanos (macacos), ou humanos que
ocasionalmente frequentaram uma zona de mata; e o Uultimo, transmitido por
espécies antropofilicas, como o mosquito Aedes. (BROGUEIRA & MIRANDA, 2017;
DONALISIO et al., 2017).

Devido as rapidas mudancas climéaticas, desmatamento, migracao
populacional, ocupacdo desordenada de areas urbanas, e precariedade das
condicBes sanitarias, a amplificacdo e transmissdo dessas arboviroses tornam-se
altamente favorecidas em regides tropicais (LOPES et al., 2014), principalmente a
formacao de criadouros com agua parada e limpa, proveniente das chuvas.

A endemia envolvendo a circulagdo dessas doencas expOe a falta de
mecanismos de controle eficazes e ineficacia de ag¢Bes dos sistemas de saude e
protecdo social, como a prevencdo e o0 controle dos vetores, problemas de
urbanizacdo, saneamento, uso do solo e desigualdade social, assim como a falta de
imunidade das populacdes diante o surto de novos agentes infecciosos, com ampla

distribuicdo e com possibilidade de causar epidemias extensas, trazendo sérias



consequéncias nas populacfes afetadas (CAVALCANTI, 2016; BROGUEIRA &
MIRANDA, 2017; BUENO, 2017; DONALISIO et al., 2017).

A circulacdo concomitante de CHIKV, DENV e ZIKV no Brasil, dificultou o
manejo dos pacientes, por se tratarem de doencas transmitidas por um unico vetor,
com grande potencial de dispersdo, adaptacdo, e viruléncia com casos de
acometimento neuroldgico, articular e hemorragico, apresentando quadros clinicos
semelhantes e capacidade de causar 6bitos, com graves complicagcdes em idosos,
gravidas, neonatos e criancas (VERAS et al., 2016; DONALISIO et al., 2017).

Os primeiros indicios de manifestagcbes neurologicas relacionadas as
arboviroses surgiram apds um grande numero de pacientes apresentarem sintomas
em comum durante a fase aguda ou crdnica da infeccdo como, por exemplo, a
sindrome neurolégica (SN) manifestando-se como mielite, meningite e/ou encefalite,
com mudancas de comportamento, paralisia, paresia, convulsées e problemas de
coordenacdo motora; o aumento de casos de Sindrome de Guillain-Barré (SGB) e
pacientes com lesGes axonais e doencas desmielinizantes. (LOPES et al., 2014,
LUZ et al., 2015; BROGUEIRA & MIRANDA, 2017; DONALISIO et al., 2017; MALTA
et al., 2017; SILVA et al., 2017).

A suspeita da infeccdo pré-natal ocorreu apés o0 crescente numero de
criancas nascidas com microcefalia e/ou malformacgfes fetais como a Sindrome
Congénita do Zika (SCZ), provocando alteracdes morfologicas corporais e craniais,
associando-se a danos mentais, visuais e auditivos graves, havendo casos de 06bito,
tendo comprovacdo por exames de imagem intrauterina e poés-parto
(ultrassonografia e ressonancia magnética) e amostras biolégicas para identificacao
da presenca viral (LUZ et al., 2015; CANOSSA et al., 2017; RIBEIRO et al., 2017).

Dessa forma, com o quadro crescente da propagacdo e 0s casos de
malformacBes e encefalites, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) decretou
estado de Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII)
(BUENO, 2017).

Pelo crescente niumero de casos das arboviroses citadas, que causam
manifestagbes incomuns e sequelas graves principalmente em pacientes de risco
(idosos, gravidas, neonatos e criancas), tornou-se necessaria a investigacao da

prevaléncia e as principais manifestacdes. Este trabalho tem como objetivo relatar
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as manifestacdes neuroldgicas relacionadas a infeccdo por arboviroses como as
causadas pelo CHIKV, DENV e ZIKV.
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2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma reviséo sistematica da literatura realizada através da busca
de artigos originais indexados na base de dados eletronicas Scientific Electronic
Library Online (SciELO), National Library of Medicine of the United States (PubMed),
e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Este
trabalho foi elaborado seguindo as recomendacdes do PRISMA (Transparent
Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analyses) (MOHER et al., 2009).

A selegcéo dos descritores utilizados no processo de revisao foi efetuada
através de consulta do vocabulério de Descritores em Ciéncias da Saude (DECS),
utilizando como descritores, na lingua portuguesa: “Arbovirus”, “Zika virus”,
“Dengue”, “Virus Chikungunya”, “Manifesta¢des neuroldgicas", e “Epidemiologia”; na
lingua inglesa: “Arboviruses”, “Zika Virus’, “Dengue”, “Chikungunya Virus”,
“Neurologic Manifestations”, e “Epidemiology”.

Foram utilizados como critérios de inclusdo: artigos publicados na lingua
portuguesa e inglesa; artigos originais e estudos de caso; artigos publicados nos
altimos quatro anos, entre 1° de janeiro de 2015 a 31 de marco de 2019. Foram
utilizados como critérios de exclusdo os trabalhos que ndo abordavam o tema
proposto; os trabalhos de revisdo de literatura, editoriais e artigos de comentario; e
trabalhos duplicados.

A selecdo dos artigos para a pesquisa foi realizada em duas etapas. Na
primeira, os artigos foram pré-selecionados aplicando-se os critérios de incluséo,
observando-se o titulo e resumo. Na segunda etapa, os artigos selecionados tiveram
seus resumos lidos, e aplicados os critérios de exclusdo para a selecédo. A redacéo
final do trabalho foi elaborada de acordo com as normas da Associacdo Brasileira de
Normas e Técnicas (ABNT), 2018.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recuperados 345 artigos, dos quais 55 foram do SciELO; 136 foram do
PubMed; e 154 foram do LILACS. Destes, foram excluidos 315 artigos que nao
abordavam o tema proposto, artigos de revisao, editoriais, e artigos com duplicagao.
Ao final, foram selecionados 30 artigos para esta revisao, conforme a Figura 1.

Figura 1 — Diagrama de fluxo dos estudos incluidos na reviséo.

Registros identificados por meio
de pesquisa no banco de dados
SCIELO (n = 55)
PUBMED (n = 136)
LILACS (n =154)

Artigos de texto excluidos por
nao abordarem o tema proposto
(n =298)

\ 4

\4

Registros pré-selecionados
apos leitura de resumo

(n=47)

Registros excluidos

> por repeticao
(n=29)
\ 4
Registros apés duplicatas Registros excluidos por
removidas > desenho de estudo

(n=38) (n=28)

A 4

Artigos incluidos na
Revisdo Sistematica
(n=30)

A Tabela 1 apresenta o autor e ano de publicagdo, o desenho de estudo, o

virus estudado, o local de estudo, tipos e numero de pacientes e as manifestacdes

neuroldgicas relatadas.



Tabela 1.

Artigos incluidos na Revisdo Sistematica
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DESENHO DE . LOCAL DO - ~

n AUTOR/ANO ESTUDO VIRUS ESTUDO PACIENTES NUMERO MANIFESTACOES

1 ARAUJO, et al. (2016) Estudo preliminar de ZIKV Brasil Neonatos 13 Microcefalia, SCZ, morte fetal
caso-controle

2 CAO-LORMEAU, etal. (2016)  Estudo preliminar de ZIKV Polinésia Francesa Adultos 42 SGB, AMAN, paralisia facial
caso-controle

3 CARTEAUX, et al. (2016) Relato de caso ZIKV Franca Idoso 1 Meningoencefalite

4 CASTRO, et al. (2017) Estudo retrospectivo ZIKV Brasil Fetos 8 Microcefalia, SCZ

5 CAUCHEMEZ, et al. (2016) Estudo retrospectivo ZIKV Polinésia Francesa Fetos 8 Microcefalia

6 FRANCA, et al. (2016) Estudo descritivo ZIKV Brasil Neonatos 76 Microcefalia

7 GERARDIN, et al. (2015) Coorte retrospectiva CHIKV lha da Reunido  Neonalos, criangas, - Encefalite, ADEM, paralisia

adultos e idosos cerebral, SGB, epilepsia
8 LEAL, et al. (2016) Relato de caso ZIKV Brasil Neonato 1 Microcefalia, SCZ
9 LEITE, et al. (2018) Estudo transversal ZIKV Brasil Criancas 45 Microcefalia, SCZ
descritivo
10 LIMA, et al. (2017) Relato de caso ZIKV Brasil Adulto 1 Mielite Transversa
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

LINDEN, et al. (2016)

MALTA, et al. (2017)

MARTINES, et al. (2016)
MEANEY-DELMAN, et al. (2016)
MECHARLES, et al. (2016)
MELO, et al. (2016)
MLAKAR, et al. (2016)

NOBREGA, et al. (2018)

PEREIRA, et al. (2017)

RABELLO, et al. (2016)

RODO, et al. (2018)

Relato de caso
retrospectivo

Estudo descritivo

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Estudo descritivo

Relato de caso

Estudo retrospectivo
observacional

Relato de caso

ZIKV

CHIKV,
DENV, ZIKV

ZIKV

ZIKV

ZIKV

ZIKV

ZIKV

ZIKV

CHIKV

ZIKV

Brasil

Brasil

Brasil

Estados Unidos

Guadalupe

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Espanha

Neonatos/criancas

Adultos

Fetos e neonatos

Fetos e neonatos

Adolescente

Fetos

Feto

Criancas, adultos e
idosos

Adulto e idoso

Criangas, adultos e
idosos

Neonato

13

57

18

13

14

Microcefalia, SCZ, epilepsia

SGB, mielite, meningoencefalite,
ADEM, mielopatia cervical,
polineuropatia, neurite 6ptica

Microcefalia, morte fetal

Microcefalia, SCZ, morte fetal

Mielite, hemiparesia

Microcefalia, SCZ

Microcefalia

SGB

Encefalite, PDIC, vasculite

cerebral

SGB, MTA, PDIC, SMF

Microcefalia
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23

24

25

26

27

28

29

30

ROZE, et al. (2016)
SCHAUB, et al. (2017)
SCHULER-FACCINI, et al. (2016)

SILVA, et al. (2016)

SILVA, et al. (2017)

SOUZA, et al. (2016)
VEGA, et al. (2019)

VENTURA, et al. (2016)

ZAMBRANO, et al. (2016)

Relato de caso

Coorte

Relato de caso
retrospectivo

Estudo descritivo

Coorte

Estudo descritivo

Estudo longitudinal

Relato de caso

Relato de caso

* (-) Indica que os autores nao relataram o virus.

ZIKV

ZIKV

ZIKV

ZIKV

ZIKV

ZIKV

CHIKV, ZIKV

ZIKV

CHIKV, ZIKV

Martinica

Martinica

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Equador

Adulto e idoso

Fetos

Criancas

Criancas

Adultos

Neonatos

Adultos

Criancas

Adultos

14

35

48

40

29

3.531

15

Encefalite, paralisia facial,
epilepsia

Microcefalia, SCZ, morte fetal

Microcefalia, SCZ

Microcefalia, SCZ, epilepsia

SGB, encefalite, mielite
transversa, PDIC, AMAN

Microcefalia, SCZ, morte fetal

Paralisia facial, hipoestesia

Microcefalia

SGB, paralisia facial, parestesia,
guadriparesia
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Foi identificada uma somatoria de 4.072 pacientes incluidos, variando de um
a 3.531 individuos por estudo, abrangendo pacientes desde a idade fetal até idosos.

Os desenhos de estudo envolveram 15 relatos de caso (50%) os quais
descreveram as manifestacdes neuroldgicas em 73 pacientes (1,79%) (CARTEAUX
et al., 2016; LEAL et al., 2016; LIMA et al., 2017; LINDEN et al., 2016; MARTINES et
al., 2016; MEANEY-DELMAN et al., 2016; MECHARLES et al., 2016; MELO et al.,
2016; MLAKAR et al., 2016; PEREIRA et al., 2017; RODO et al., 2018; ROZE et al.,
2016; SCHULER-FACCINI et al., 2016; VENTURA et al., 2016; ZAMBRANO et al.,
2016); seis estudos descritivos (20%) que descreveram em 273 pacientes (6,7%)
(FRANCA et al., 2016; LEITE et al., 2018; MALTA et al., 2017; NOBREGA et al.,
2018; SILVA et al., 2016; SOUZA et al., 2016); seis estudos retrospectivos (20%)
gue descreveram em 134 pacientes (3,29%) (CASTRO et al., 2017; CAUCHEMEZ et
al., 2016; GERARDIN et al., 2015; LINDEN et al., 2016; RABELLO et al., 2016;
SCHULER-FACCINI et al., 2016); trés estudos de coorte (10%) que descreveram em
111 pacientes (2,72%) (GERARDIN et al., 2015; SCHAUB et al., 2017; SILVA et al.,
2017); dois estudos de caso controle (6,66%) que descreveram em 55 pacientes
(1,35%) (ARAUJO et al, 2016; CAO-LORMEAU et al., 2016); um estudo
observacional (3,33%) que descreveu em 13 pacientes (0,31%) (RABELLO et al.,
2016); e um estudo longitudinal (3,33%) que descreveu em 3.531 pacientes
(86,71%) (VEGA et al., 2019).

No total dos trabalhos encontrados, sobre as arboviroses relatadas nesta
revisdo, o indice de infec¢do por ZIKV se mostrou maior, a qual envolveu 27 casos
(90%) (ARAUJO et al., 2016; CAO-LORMEAU et al., 2016; CARTEAUX et al., 2016;
CASTRO et al., 2017; CAUCHEMEZ et al., 2016; FRANCA et al., 2016; LEAL et al.,
2016; LEITE et al., 2018; LIMA et al., 2017; LINDEN et al., 2016; MALTA et al., 2017;
MARTINES et al., 2016; MEANEY-DELMAN et al., 2016; MECHARLES et al., 2016;
MELO et al., 2016; MLAKAR et al., 2016; NOBREGA et al., 2018; RODO et al.,
2018; ROZE et al., 2016; SCHAUB et al., 2017; SCHULER-FACCINI et al., 2016;
SILVA et al., 2016; SILVA et al.,, 2017; SOUZA et al., 2016; VEGA et al., 2019;
VENTURA et al., 2016; ZAMBRANO et al., 2016), enquanto que CHIKV envolveu
cinco casos (16,66%) (GERARDIN et al., 2015; MALTA et al., 2017; PEREIRA et al.,
2017; VEGA et al., 2019; ZAMBRANO et al., 2016), e DENV envolveu apenas um
caso (3,33%) (MALTA et al., 2017).
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O local de estudo teve a maior frequéncia no Brasil, com 20 trabalhos
realizados (66,66%) (ARAUJO et al., 2016; CASTRO et al., 2017; FRANCA et al.,
2016; LEAL et al., 2016; LEITE et al., 2018; LIMA et al., 2017; LINDEN et al., 2016;
MALTA et al., 2017; MARTINES et al., 2016; MELO et al., 2016; MLAKAR et al.,
2016; NOBREGA et al., 2018; PEREIRA et al., 2017; RABELLO et al., 2016;
SCHULER-FACCINI et al., 2016; SILVA et al., 2016; SILVA et al., 2017; SOUZA et
al., 2016; VEGA et al., 2019; VENTURA et al., 2016), confirmando que logo apos o
periodo de isolamento e surto da infeccdo por ZIKV que ocorreu na Polinésia
Francesa, com dois trabalhos realizados (6,66%) (CAO-LORMEAU et al., 2016;
CAUCHEMEZ et al., 2016), entre outubro de 2013 e abril de 2014, estimando-se
cerca de 30 mil casos, de acordo com Brogueira e Miranda (2017), ocorreu um surto
na Regido Nordeste do Brasil ap6s a sua introdu¢do em marco de 2015, de acordo
com Malta e colaboradores (2017).

Assim como, ainda no Brasil, se iniciou um surto de CHIKV na Bahia em
outubro de 2014 de acordo com Freitas (2016), e o pior surto de DENV com
1.649.008 casos provaveis registrados, e cerca de 900 mortes no periodo
cocirculante de ZIKV e CHIKV em 2015, de acordo com o estudo de Séafadi em
2016, apesar de o DENYV ter sido reemergente na década de 1980 segundo Malta e
colaboradores (2017).

Nesta revisdo, ao total foram identificadas 26 manifestacBes neuroldgicas
relacionadas a infeccdo por DENV, CHIKV e ZIKV, reforcando o que Timerman
(2016) relatou em seu estudo sobre as diferentes manifestacdes dessas doencas,
desde reacdes assintomaticas, sintomas de gripe, erupc¢des cutaneas, artralgia, SN
e Sindrome Hemorragica (SH). Segundo Lopes e colaboradores (2014), a sindrome
neurolégica ocorre principalmente pela caracteristica neurotropica dos virus da
familia Flaviviridae (ZIKV e DENV), enquanto Nunes (2016) relata que apesar do
CHIKV nao ser neurotrépico, ele pode induzir manifestacdes atipicas graves como a
SN.

De acordo com o que Freitas (2016) relatou em seu estudo, a viremia e
resposta imunoldgica do CHIKV sdo muito rapidas. O virus € introduzido pela pele,
migra para os linfonodos e entra circulacdo sanguinea, se difundindo para todos os
tecidos inclusive sistema nervoso central (SNC), figado e articulacbes. As
manifestagcbes mais comuns da infeccdo por CHIKV envolvem poliartralgia (dedos,

punhos, tornozelos, cotovelos e joelhos) geralmente apresentam edema sem
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vermelhiddo, febre alta por trés a dez dias (> 39 °C), exantema
macular/maculopapular (3° a 5° dia), prurido, lesbes cutaneas bolhosas (em
criancas) e exantema petequial. Também apresentam manifestacbes atipicas
oculares e miocardicas.

Em relacdo a SN, pode haver encefalopatia, encefalite, meningoencefalite,
mielite, paralisia facial e SGB; em relagdo ao acometimento neonatal, pode
apresentar microcefalia e retardo no desenvolvimento neuropsicomotor, o que
corrobora com os trabalhos encontrados relacionando a infec¢cdo de CHIKV com as
manifestacdes neuroldgicas como SGB, paralisia facial, encefalite, Polineuropatia
Desmielinizante Inflamatéria Crénica (PDIC), Encefalite Aguda Disseminada
(ADEM), mielite, meningoencefalite, vasculite cerebral, paralisia cerebral, mielopatia
cervical, neurite Optica, parestesia, quadriparesia e desenvolvimento
neuropsicomotor fraco (GERARDIN et al., 2015; MALTA et al., 2017; PEREIRA et
al., 2017; VEGA et al., 2019; ZAMBRANO et al., 2016).

Segundo Lopes e colaboradores (2014) em seu estudo, O DENV virus é
inoculado através da picada do mosquito, e apos sua replicacao inicial, migra para
os linfonodos, entra na circulagdo sanguinea, e sdo disseminados para 6rgaos como
figado, baco, nddulos linfaticos, medula 6ssea, podendo atingir o pulmao, coragéo e
trato gastrointestinal. A fase febril aguda ocorre geralmente por trés a cinco dias,
incluindo manifestacdes como febre, dor retro-orbital, dor de cabeca intensa, mialgia,
artralgia e manifestacbes hemorragicas menores, como petéquias, sangramento
nasal e gengival, ocorrendo forma mais graves de dengue hemorragica com
comprometimento de 6rgaos.

Acrescentando o estudo de Puccioni-Sohler e colaboradores (2017), no qual
relata que a associacdo entre infeccdo por DENV e manifestacées neurolégicas é
um evento raro e foi descrita pela primeira vez em 1976, manifestando-se
geralmente como casos de meningite, mielite, encefalite, SGB, sindrome de Miller-
Fisher (SMF), ADEM, neuromielite éptica, neurite Optica e miosite. Esses relatos
confirmam as manifestacfes neurologicas relatadas no trabalho encontrado nessa
revisdo, relacionado a infecgdo por DENV envolvendo a SGB, ADEM, mielite,
meningoencefalite, mielopatia cervical, polineuropatia, e neurite optica (MALTA et
al., 2017).

Em seu estudo, Brogueira e Miranda (2017) relataram que a infeccdo pelo

ZIKV é considerada doenca exantematica benigna com sintomas leves,
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apresentando febre baixa (< 38,5°C) acompanhada de erupcdo cutanea
maculopapular e pruriginosa com progressao centrifuga (durante 4 a 5 dias), fadiga
durante uma semana e artralgia em pequenas articulacbes com ou sem edema.
Para completar, o estudo de Donalisio e colaboradores (2016) trouxe notificaces
das manifestacbes graves do ZIKV, envolvendo quadros neuroldégicos com
encefalites fatais em adultos, mielites, paralisia periférica, SGB, Obitos fetais,
microcefalia e outras malformacdes fetais como a SCZ.

Todas essas manifestacbes neurologicas foram notificadas apdés a
emergéncia do ZIKV na Polinésia Francesa e no Brasil, e permitem confirmar o que
foi encontrado na literatura para esta revisao, como casos relatados de microcefalia,
SCZ, SGB, morte fetal, paralisia facial, encefalite, PDIC, epilepsia, Neuropatia
Axonal Motora Aguda (AMAN), ADEM, meningoencefalite, mielite transversa,
hemiparesia, quadriparesia, parestesia e hipoestesia (ARAUJO et al., 2016; CAO-
LORMEAU et al, 2016; CARTEAUX et al., 2016; CASTRO et al, 2017,
CAUCHEMEZ et al., 2016; FRANCA et al., 2016; LEAL et al., 2016; LEITE et al.,
2018; LIMA et al., 2017; LINDEN et al., 2016; MALTA et al., 2017; MARTINES et al.,
2016; MEANEY-DELMAN et al., 2016; MECHARLES et al., 2016; MELO et al., 2016;
MLAKAR et al., 2016; NOBREGA et al., 2018; RODO et al., 2018; ROZE et al., 2016;
SCHAUB et al., 2017; SCHULER-FACCINI et al., 2016; SILVA et al., 2016; SILVA et
al., 2017; SOUZA et al, 2016; VEGA et al.,, 2019; VENTURA et al.,, 2016;
ZAMBRANO et al., 2016).

Com abordagem em 56,66% dos artigos encontrados, a microcefalia se fez
presente nos casos de infeccdo exclusivamente pelo ZIKV (ARAUJO et al., 2016;
CASTRO et al., 2017; CAUCHEMEZ et al., 2016; FRANCA et al., 2016; LEAL et al.,
2016; LEITE et al., 2018; LINDEN et al., 2016; MARTINES et al., 2016; MEANEY-
DELMAN et al., 2016; MELO et al., 2016; MLAKAR et al., 2016; RODO et al., 2018;
SCHAUB et al., 2017; SCHULER-FACCINI et al., 2016; SILVA et al., 2016; SOUZA
et al.,, 2016; VENTURA et al., 2016), relacionando-se diretamente a condicdo de
SCZ com 36,66% (ARAUJO et al., 2016; CASTRO et al., 2017; LEAL et al., 2016;
LEITE et al., 2018; LINDEN et al., 2016; MEANEY-DELMAN et al., 2016; MELO et
al.,, 2016; ; SCHAUB et al.,, 2017; SCHULER-FACCINI et al., 2016; SILVA et al.,
2016; SOUZA et al., 2016), e & morte fetal com 16,66% (ARAUJO et al., 2016;
MARTINES et al.,, 2016; MEANEY-DELMAN et al.,, 2016; SCHAUB et al., 2017;
SOUZA et al., 2016).
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Luz e colaboradores (2015) afirmam em seu estudo que com 0 aumento
inesperado de bebés nascidos com microcefalia no final de 2015, inicialmente em
Pernambuco, levantou-se a hipotese da correlagcdo com o surto de ZIKV que ocorreu
no mesmo ano. Essa notificacdo pode ser confirmada com base no que Canossa e
colaboradores (2017) trazem em seu estudo, onde o Ministério da Saude (MS)
confirmou que as gestantes atingidas por esse virus tem a possibilidade de gerar
criancas com microcefalia (malformacéo irreversivel do cérebro) que pode vir
associada a danos mentais, visuais e auditivos, reforcando o acometimento
neurologico do ZIKV em fetos e neonatos.

A infeccéo intrauterina pode ocorrer durante toda a gestacdo, tornando se
mais grave quando ha contato com o virus no primeiro trimestre, quando a divisao
celular no embrido € intensa, favorecendo a amplificacéo e sequenciamento viral no
tecido embrionario. Canossa e colaboradores (2017) afirmam que a microcefalia é
caracterizada principalmente pelo perimetro cefalico igual ou inferior a 31,9 cm para
meninos, e 31,5 cm para meninas.

A SCZ traz a microcefalia como uma de suas manifestacbes citadas
anteriormente, assim como a microcefalia grave, com desproporcao craniofacial,
protuberancia 6ssea occipital acentuada, calcificagbes difusas, pouco
desenvolvimento cerebral, fontanelas fechadas, excesso e dobras de pele no
escalpo, hérnias umbilicais, hipertonia global grave com hiper-reflexia, irritabilidade,
hiperexcitabilidade e choro excessivo, crises epilépticas refratarias, distlrbios na
degluticdo com disfagia, respostas auditivas e visuais comprometidas, artrogripose
(contratura) e pés tortos congénitos, atrofia macular, nistagmo horizontal, alteracédo
na retina e no nervo Optico; todas as manifestacfes resultantes da infeccéo
congénita por ZIKV durante a gestacdo ou transmisséao vertical durante o parto.

Costa e colaboradores (2017) referem-se a infec¢do congénita pelo virus zika
como uma sindrome, a SCZ, o que pode ser comprovado a partir de achados
clinicos, anatébmicos e de imagem do SNC, caracterizados como um padrdo de
‘defeitos congénitos’, que ocorrem exclusivamente em fetos e criangas infectadas
por esse virus antes do nascimento. Devido a infecgcdo durante a gravidez causar
tais manifestacbes em fetos, & possivel verificar o risco de morte fetal, como foi
relatado nesta revisao.

A SGB esta presente em 23,33% dos trabalhos desta revisdo (CAO-
LORMEAU et al., 2016; GERARDIN et al., 2015; MALTA et al., 2017;: NOBREGA et
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al., 2018; RABELLO et al., 2016; SILVA et al., 2017; ZAMBRANO et al., 2016) e
pode estar relacionada tanto a infeccdo por DENV (14,28%), CHIKV (42,85%) e
ZIKV (57,14%). Segundo Malta e colaboradores (2017) € a manifestacdo
neurolégica mais frequentemente associada a essas arboviroses, sendo uma
condicdo neurolégica precedente de infeccdo, considerada a maior causa de
paralisia flacida aguda ou subaguda, no mundo.

Nébrega e colaboradores (2018) acrescentam que a SGB é uma
polirradiculoneuropatia inflamatéria monofasica de carater autoimune, caracterizada
por rapida evolucdo ascendente de fraqueza de membros, quase sempre simétrica,
hipo ou arreflexia e dissociagéo celuloproteica no liquido cefalorraquidiano (LCR). A
doenca pode se tornar severa em até quatro semanas, desenvolvendo insuficiéncia
respiratoria, ocorrendo sequelas graves e causando Obitos na auséncia
acompanhamento.

O indice de morte por SGB foi baixa em relacdo ao numero de pacientes:
Malta e colaboradores (2017) relataram trés mortes entre 57 pacientes (5,26%);
Silva e colaboradores (2017) relataram duas mortes entre 40 pacientes (5%);
NoObrega e colaboradores (2018) relataram uma morte entre 18 pacientes (5,55%),
enquanto que os outros autores desta revisdo ndo obtiveram mortes por conta da
SGB. Geralmente, a propor¢cdo compativel com a letalidade esperada é entre 5% e
25% dos pacientes, justamente por conta do acompanhamento médico adequado.

A encefalite foi a 5% manifestacdo mais frequente, relatada em 13,33% dos
trabalhos desta revisdo (GERARDIN et al., 2015; PEREIRA et al., 2017; ROZE et al.,
2016; SILVA et al.,, 2017), onde Rozé e colaboradores (2016) notificaram dois
pacientes em Martinica, acometidos por encefalite devido a infeccdo por ZIKV,
desenvolvendo sintomas como febre, desorientacdo convulsdes, confusdo mental
aguda, distarbio da fala e paralisia facial; enquanto que Pereira e colaboradores
(2017) notificaram dois pacientes no Brasil, acometidos por encefalite devido a
infeccdo por CHIKV, desenvolvendo desatencdo e desorientacéo, febre, confuséo
mental e sonoléncia.

O estudo retrospectivo observacional de Rabello e colaboradores (2016),
incluido nesta revisao, trouxe o relato de 13 pacientes no Brasil, que desenvolveram
SGB, MTA, PDIC e SMF, manifestacfes neurolégicas em comum a infecgdo por
DENV, CHIKV e ZIKV, porém ndo houve o relato de qual arbovirose provocou tais

manifestacdes.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

As arboviroses sdo um problema de saude publica e revelam a grande
necessidade da mobilizagdo de recursos de pesquisa no ambito técnico-bioldgico,
envolvendo os grupos, agéncias e instancias responsaveis por pesquisas cientificas,
além da atuacao de 6rgdos como o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude
dos Estados e Municipios, para que haja aplicacdo continua e atualizacdo das
medidas de controle existentes.

Também € necessario o engajamento da sociedade na busca pelos direitos a
saude, no compromisso de auxiliar a combater e erradicar 0os vetores por meio de
mobilizacdo social, ou seja, a participacdo do cidaddo junto a sua comunidade,
através do controle mecanico para extincdo dos depdsitos com agua parada,
impedindo que 0s mosquitos tenham acesso e se reproduzam.

Este estudo trouxe o Brasil como local mais epidémico ao ZIKV, seguido por
Polinésia Francesa e Martinica, de acordo com o nimero de trabalhos encontrados.
Foi possivel analisar de que forma CHIKV, DENV e ZIKV se relacionam com as
manifestacdes neuroldgicas, sendo algumas delas exclusivamente caracteristicas a

determinada arbovirose, até o momento relatado na literatura.
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