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INTRODUCAO

O virus do Oropouche, conhecido como
OROV, ¢ um arbovirus caracterizado por um
genoma de 4cido ribonucleico (RNA) de fita
simples, tripartite e de sentido negativo, perten-
cente ao género Orthobunyavirus e a familia
Peribunyaviridae, cuja transmissao para o ser
humano ocorre a partir de artrépodes, no ciclo
urbano, com o principal vetor o mosquito Culi-
coides paraensis (PINHEIRO et al., 1981; FA-
UQUET et al., 2005; ADAMS et al., 2017).

O OROYV foi descrito pela primeira vez na
literatura em 1955, na cidade de Vega de Oro-
pouch, em Trinidad e Tobago, em um trabalha-
dor florestal com sindrome febril (ANDER-
SON et al., 1961). Desde entdo, esse virus oca-
sionou surtos e epidemias em varios paises das
Américas Central e do Sul, incluindo o Brasil,
onde esse patogeno foi isolado pela primeira
vez em 1960, durante a constru¢do da rodovia
Belém-Brasilia. Desde entdo, outros casos tém
sido relatados, principalmente, nos estados da
regido Amazodnica, localizacdo endémica da fe-
bre de Oropouche (BRASIL, 2025).

A infeccdo pelo OROV ¢ caracterizada co-
mo doenga arboviral febril aguda, com periodo
de incubacgao variando entre 4 a 8 dias e de du-
racdo, entre 2 a 7 dias. Possui sintomas clinicos
semelhantes a outras arboviroses, incluindo
dengue: febre de inicio subito, com temperatu-
ras proximas de 40 °C, cefaleia intensa, artral-
gia, mialgia e astenia. Além desse quadro clés-
sico, a febre de Oropouche também pode ocor-
rer com manifestacdes hemorragicas e neurold-
gicas, sendo esta Ultima evidenciada durante
uma onda epidémica em 1980, no Brasil, com
casos de meningite e encefalite associada (PI-
NHEIRO et al., 1981; BRASIL, 2025).

Segundo dados fornecidos pela Organiza-
¢do Pan-Americana de Saude (OPAS), um novo
surto de febre de Oropouche foi iniciado em

2024, quando se identificou rapida expansdo
geografica nas Américas, incluindo localidades
onde outrora ndo havia registros de transmis-
sdo, além de aumento expressivo no numero de
casos, com confirmacdo de 16.239 casos apenas
em 2024. O Brasil € o pais predominante na es-
tatistica, com maior concentracdo dos registros
ainda nos estados da regido Amazonica, porém,
com extensdo para demais regides brasileiras.
Além disso, conforme a ltima atualizagao epi-
demiologica realizada em fevereiro de 2025,
quatro Obitos e cinco casos de transmissao ver-
tical foram confirmados, todos estes registrados
no Brasil. Manifestagdes neuroldgicas associa-
das ao OROV também foram registradas no
Brasil e em Cuba durante esse novo surto, com
sintomatologia variando de meningite, encefa-
lite, meningoencefalite até¢ sindrome de Guil-
lain-Barré, sugerindo, assim, neuroinvasivida-
de potencial do virus (OPAS, 2024; OPAS,
2025).

Nesse contexto, embora o quadro neurolo-
gico proveniente da febre de Oropouche ja seja
descrito na literatura cientifica, muitas vezes ¢
subdetectado pela falta de conhecimento e de
métodos de diagnostico especifico (CHIANG et
al.,2021). Além disso, observa-se que os dados
ainda sdo escassos e heterogéneos, limitados a
relatos ou séries de casos com amostra popula-
cional pequena, sem sistematiza¢do sobre fre-
quéncia, perfil e desfecho clinicos relacionados
ao envolvimento do sistema nervoso central
pelo virus do Oropouche, dificultando a quanti-
ficacdo da prevaléncia de tais sintomas nessa
arbovirose. Com isso, justifica-se o estudo so-
bre as manifestacdes neuroldgicas da febre de
Oropouche, a fim de fornecer dados e subsidios
para a reunido de informagdes acerca da tema-
tica, possibilitando a identificagdo precoce de
sintomas neurologicos, importante para a pre-
vengdo de desfechos graves.
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Diante do exposto, o objetivo deste estudo
foi revisar, por meio da literatura cientifica, as
manifestagdes neurologicas provenientes da in-
fecgdo pelo virus de Oropouche.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa da lite-
ratura, que consiste em um método de analise
com rigor metodologico que retine evidéncias
necessarias para pratica clinica, a partir de
busca, andlise e sintese das informag¢des dispo-
niveis sobre o tema especifico a ser avaliado
(SOUSA et al., 2017). Para a realizacdo desta
revisdo, foram seguidas etapas metodologicas:
identificacdo da tematica e questdo norteadora
da pesquisa; definicdo dos critérios de inclusao
¢ exclusdo; identificacdo das informacdes dos
artigos selecionados; analise e interpretacao dos
resultados e apresentacdo da revisdo. Em um
primeiro momento, estabeleceu-se o tema “Ma-
nifestagdes neurologicas associadas ao virus da

Oropouche”. Em sequéncia, definiu-se a ques-
tao norteadora “Quais as manifestacdes neuro-
logicas relacionadas ao Oropouche?”.

Como estratégia de busca, os seguintes des-
critores em inglés registrados no Medical Sub-
ject Headings (MeSH) foram utilizados: “Bun-
yaviridae Infections”, “Oropouche virus”,
“Neurologic Manifestations”, “Meningitis” ¢
“Neurologic features”. As buscas foram reali-
zadas nas bases de dados PubMed, Medline
(BVS) e Lilacs, por meio da utilizagdo do ope-
rador booleano “AND” e “OR” para associa¢ao
dos descritores na busca, conforme apresentado
no Quadro 5.1.

Os resultados foram selecionados com base
nos critérios de inclusdo e exclusdo aplicados
aos artigos disponibilizados na integra. Apenas
os estudos originais relacionados a tematica e
que respondessem a questdao norteadora, em in-
glés ou espanhol, foram incluidos nesta revisao.
Em paralelo, foram excluidos artigos de revi-
sdo, duplicados e que ndo abordaram o tema
deste artigo.

Quadro 5.1 Estratégia de busca nas bases de dados PubMed, BVS e Lilacs

Base de dados Estratégia de busca Artigos recuperados
PubMed ((Bunyaviridae Infections) OR (Oropouche virus)) AND ((Meningitis) 176
OR (Neurologic manifestations) OR (Neurologic features))
Medline (BVS) ((Bunyaviridae Infections) OR (1 O.ropou.che vil.”us)) AND ((Meningitis) 15
OR (Neurologic manifestations))
Lilacs ((Bunyaviridae Infections) OR (Oropouche virus)) AND ((Meningitis) 5
OR (Neurologic manifestations))

RESULTADOS E DISCUSSAO

Concluida a realiza¢do da triagem, a partir
da leitura de titulos, resumos e segundo os cri-
térios de inclusdo e exclusdo elencados, foram
selecionados 10 artigos. Destes, foram exclui-
das trés duplicatas, resultando em sete artigos.
A adaptacao do instrumento Preferred Repor-
ting Items for Systematic Review and Meta-
Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009) foi

utilizada para demonstrar esse processo (Fi-
gura 5.1).

Para extragao de dados e posterior avaliagao
dos artigos incluidos, criou-se um instrumento
contendo os seguintes campos: autoria € ano de
publicacao, periodico em que foi publicado, idi-
oma, amostra ¢ objetivos, conforme demons-
trado no Quadro 5.2. Para interpretacdo dos re-
sultados obtidos em cada artigo selecionado e
subsequente comparagao entre eles, elaborou-
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se um quadro com as manifestagcdes neurologi-
cas, alteracdes bioquimicas no liquor e desfe-
cho dos pacientes (Quadro 5.3).

Apos a andlise dos artigos elegiveis, obteve-
se que as publicacdes ocorreram entre 0s anos
de 1982 a 2024, com amostras variando entre

um e 165 pacientes, além de um artigo com mo-
delo experimental em hamsters. Todos (100%)
objetivaram descrever as manifestacdes neuro-
logicas envolvidas com OROV; dentre estes,
sete (85,7%) foram estudos descritos no Brasil

(Quadro 5.2).

Figura 5.1 Fluxograma do processo de busca e selegdo dos artigos

Identificagio Pubmed Medline Lilacs
N 376 15 5
‘ \ ! !
Triagem [ Analise do titulo e resumo (N=396) J

v

Leitura completa dos
artigos

|

Artigos incluidos

—

——— Artigos excluidos

(N=386)

Estudos selecionados
(N=10)

Artigos duplicados
(N=3)

Estudos selecionados
(N=T7)

Quadro 5.2 Caracterizag@o dos artigos selecionados (N = 8), conforme autoria, ano de publicacdo, periddico, idioma,
amostra, local e objetivos

Autorla. ¢ ano Periodico Idioma | Amostra Local Objetivo
de publicacao
Revista do Insti- . ~ .
L L Portu- . Descrever as manifesta¢des neurologicas
Pinheiro ef al. | tuto de Medicina . 22 pacien- . . - .
. ~ gués Brasil clinico-laboratoriais de 22 pacientes que
(1982) Tropical de Séo tes
apresentaram a febre de Oropouche.
Paulo
Mostrar que hamsters inoculados subcuta-
. neamente com OROV desenvolvem uma
Rodrigues et . R Modelo . . oA . ~
Virus Research Inglés . Brasil infeccdo sistémica, com manifestacoes
al. (2011) animal . ,
neuroldgicas marcantes e abundante acti-
mulo viral no figado e no cérebro.
The American . . Relatar casos de infecgdo do SNC por
Bastos et al., | Journal of Tropi- R 110 paci- . . . . i1
e Inglés Brasil OROV diagnosticados a partir da analise
2012 cal Medicine and entes L
) por técnicas moleculares do LCR.
Hygiene
Detectar infec¢des por herpesvirus, entero-
virus e arbovirus em pacientes com sus-
Bastos et al., Journal of Medi- Inolas 165 paci- Brasil peita de infecgdo do SNC de etiologia viral
2014 cal Virology & entes na Amazonia Ocidental Brasileira, a partir
da analise por técnicas moleculares do
LCR.
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Relatar caso de meningoencefalite assép-

Brasil tica por OROV em um homem de 28 anos.

Vernal et al. | Emerging Infecti- R .
(2019) ous Disease Inglés | 1 paciente

Chiang et al. | Journal of Neuro- R )
(2021) virology Inglés | 2 pacientes

Descrever dois casos de manifestagdao neu-
Brasil | roldgica de infecgdo pelo virus Oropouche
no norte do Brasil.

European Journal
of Clinical Micro-
biology & Infec-
tious Diseases

Fernandéz et
al. (2024)

Inglés | 3 pacientes

Descrever trés casos humanos de infecgao
por OROV com sintomas e sinais de do-
enga neuroldgica e diagnostico clinico de

sindrome de Guillain-Barré (SGB).

Cuba

Legenda: SNC - sistema nervoso central; OROV - virus do Oropouche; LCR - liquido cefalorraquidiano.

Observou-se que apenas um (10%) dos dez
pacientes descritos nos estudos desta revisdao
apresentou sequelas neuroldgicas e os demais
(90%), recuperagdo sem déficits neuroldgicos.
Os achados citobioquimicos do liquor mostra-
ram pleocitose em todos (100%) os que foram
descritos. Destes, a metade (50%) evidenciou
predominio linfocitico e proteinorraquia au-
mentada. A glicorraquia ndo obteve valores
unanimes entre os estudos, mostrando-se dimi-
nuida ou normal. Trés (30%) estudos nao des-
creveram a citobioquimica do liquor. Dos sete
artigos incluidos nesta revisdo, a maioria
(57,14%) utilizou exames complementares para

Quadro 5.3 Manifesta¢des neuroldgicas do OROV

auxilio no diagndstico, sendo o eletroencefalo-
grama (EEG), a tomografia (TC) de cranio e a
eletroneuromiografia (EMG) os métodos elegi-
veis. Dentre os estudos que realizaram tais exa-
mes, dois (50%) evidenciaram EEG normal e,
destes, um (50%) mostrou alteragdo em TC de
cranio com edema cortical de lobo parietal es-
querdo; um (25%) relatou EGG com episddios
de ondas lentas no lobo temporal, com TC de
cranio sem alteragdes; e um unico (25%) artigo
mostrou alteracdes eletroneuromiograficas
compativeis com sindrome de Guillain-Barré
em trés casos de diferentes pacientes (Quadro

5.3).

Romberg positivo

Es- L . Exames complemen-
% Achados neuroléogicos Achados no LCR P Desfecho
tudo tares
Cefaleia occipital intensa, . o Recuperagdo
. Pleocitose, com predominancia de .
tonturas, letargia moderada, , . EEG: Sem anormali- sem sequelas
1 . . . . células segmentadas, e proteinor- %
nistagmo, diplopia, ataxia e . dades de todos os pa-
L raquia aumentada .
rigidez da nuca cientes
Ataxia, deficiéncias motoras
. Sequelas neu-
acentuadas, paralisia dos .. .
. rologicas resi-
2 membros posteriores e mar- - .
. S duais ou morte
cha circular unidirecional .
, do animal
continua
Pleocitose com padrao predomi-
nantemente linfo-monocitico Sobrevivéncia
Cefaleia, tontura, visdo claro, proteinorraquia aumentada sem sequelas,
3 turva, paraplegia, sinal de e glicorraquia com niveis normais - apesar de

a ligeiramente diminuidos. Pre-
senga de anticorpos IgG nos 3 pa-
cientes positivos para OROV e

longo periodo
de internagao
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anticorpos IgM em 1 dos pacien-
tes
L Pleocit roteinorraquia au-
Cefaleia, rigidez nucal, alte- cocttose, protemnorraquia E}u .
ragio do nivel de conscién- mentada e glicorraquia com niveis
4 cia e convulso normais. Presenca do OROV foi - -
identificada no LCR de todos os
pacientes com Oropouche
Cefaleia de forte intensidade ~
. . Pressdo de abertura aumentada,
e unilateral, fotofobia, rigi- . .. a
pleocitose com predominio linfo- TC cranio: edema ~
dez de nuca, tontura, confu- . . . . Recuperagio
~ . citico, proteinorraquia aumentada, | cortical no lobo fron-
5 sdo mental, espasticidade . S sem sequelas
N glicorraquia discretamente redu- tal esquerdo .
leve nos membros inferiores . o neurologicas
com sinal de Babinski posi- zida. RT-PCR positivo para EEG: normal
: P OROV
tivo
TC de cranio: sem al-
Cefaleia e episodio isolado . . teragdes Recuperagio
oA A Resultado negativo para cresci- oo
6.1 de convulsdo tonico-clonica mento bacteriano e fingico EEG: episddios de sem sequelas
generalizada & ondas lentas no lobo neurologicas
temporal
Convulsdes focais persis-
tindo por trés dias, alteragdo . . Recuperagio
P ’ ¢ Presenga de anticorpos totais con- perag
6.2 da marcha, fraqueza muscu- tra OROV - sem sequelas
lar e sinal de Romberg posi- neurologicas
tivo
. . . L. . EMG compativel com
Cefaleia, paresia em mem- | Pleocitose com predominio de lin- neuro aga axonal Recuperacio
bros inferiores e paralisia fa- | focitos, proteinorraquia aumen- p perag
7.1 . . . . . motora aguda compa- | sem sequelas
cial esquerda. Sem sinais de | tada e glicorraquia no limite supe- . Y .
irritagdo meningea rior de normalidade tivel com o diagnds- neurolégicas
¢ £ tico clinico de SGB
Cefaleia, parestesias princi- . . . EMG compativel com
. . Pleocitose com predominio de lin- . ~
palmente em hemicorpo di- focitos. Droteinorraduia aumen- neuropatia axonal Recuperagio
7.2 reito, hemiparesia flacida di- P rraquia aum motora aguda compa- | sem sequelas
. .. . tada e glicorraquia no limite infe- , - o
reita com predominio facio- rior de normalidade tivel com o diagnos- neurologicas
braquial e disartria tico clinico de SGB
. . . L. . EM mpativel com
Parestesias em extremidades | Pleocitose com predominio de lin- ngrcoo agzta;i)nca(l) Recuperacio
e déficit motor ascendente, focitos, proteinorraquia aumen- p perag
7.3 Ny . . . motora aguda compa- | sem sequelas
com inicio em membros in- | tada e glicorraquia dentro da nor- , . .
feriores malidade tivel com o diagnoés- neurologicas
tico clinico de SGB

ografia.

Nota: (*) Os artigos foram codificados em numeros, seguindo a ordem apresentada no Quadro 5.2. Aqueles estudos que
apresentaram as manifestagdes clinicas por paciente foram subdivididos neste quadro; (**) Apenas quatro pacientes rea-
lizaram. Legenda: LCR - liquor; EEG - eletroencefalograma; TC - tomografia computadorizada; EMG - eletroneuromi-

Diante da analise dos achados clinicos
(Quadro 5.3), evidenciou-se que os sinais €

As caracteristicas clinicas foram comparadas e
dispostas na Tabela 5.1, com a finalidade de
melhor interpretagdo em relagdo a prevaléncia

sintomas majoritariamente citados foram: cefa-
leia, rigidez de nuca, alteracao no nivel de cons-
ciéncia, ataxia, diplopia e crises convulsivas.

de cada sintoma.

38



Tabela 5.1 Frequéncia dos principais sintomas descritos nos estudos incluidos

Manifestacao clinica

Estudos que descreveram esses sintomas*

% (N = 10) **

Cefaleia 1,3,4,5,6.1,7.1,7.2 70%

Alteragdo nivel de consciéncia 1,4,5 30%
Ataxia 1,3,6.2 30%

Rigidez nucal 1,4,5 30%
Diplopia ou turvacao visual 1,3 20%
Crises convulsivas 6.1,6.2 20%
Déficit motor 3,6.2,7.1-3 50%

Déficit sensitivo 72,73 20%
SNMS 5 10%

Paralisia facial 7.1 10%

Nota: (*) Os artigos foram codificados em numeros, seguindo a ordem apresentada no Quadro 5.2; (**) O artigo 2 ndo
foi considerado nesta tabela por se tratar de modelo animal. Legenda: SNMS - sindrome do neur6nio motor superior;

NNCC - nervos cranianos.

J4

A febre de Oropouche ¢ uma importante
causa de arbovirose nos paises da América La-
tina, especialmente na regido Amazonica brasi-
leira, tipicamente caracterizada como doenga
febril aguda. Apesar do OROV ser conhecido
ha décadas e seu quadro clinico classico ser am-
plamente evidenciado na literatura cientifica,
sua associacao com manifestagdes neuroldgicas
¢ menos descrita e, consequentemente, menos
conhecida quando comparada a outras arbovi-
roses (ROSA et al., 2017).

Pinheiro ef al. (1982) foram os primeiros a
relatar comprovadamente o envolvimento neu-
rolégico no Oropouche, ao descreverem 22 pa-
cientes com diagnostico laboratorial confir-
mado, inicialmente com sintomas habituais da
arbovirose, porém, com evolu¢ao para intensi-
ficacao da cefaleia e presenga de sinais de com-
prometimento de SNC, tais quais letargia, ata-
xia, diplopia e nistagmo, além de exame fisico
evidenciando rigidez de nuca. A partir de entdo,
foi considerada uma possivel agdo neurotropica
desse arbovirus, sendo apontado como poten-
cial agente causador de meningite asséptica.

De acordo com os estudos analisados, o
quadro neurologico causado pelo OROV pode
se apresentar com diferentes manifestagdes,
nao havendo um padrdo clinico bem estabele-
cido. Entretanto, observa-se que as queixas neu-

rolégicas mais proeminentemente relatadas in-
cluem cefaleia intensa e alteragdo no nivel da
consciéncia, podendo ocorrer de forma sepa-
rada ou conjunta, manifestando-se como me-
ningite, encefalite ou meningoencefalite; além
de déficit motor, variando entre paresia e para-
lisia ou ataxia e rigidez nucal. Em relagdo a ci-
tobioquimica do liquor (LCR), quase a totali-
dade dos estudos evidenciaram um padrdo de
acometimento viral, com pleocitose linfocitica,
proteinorraquia aumentada e glicorraquia com
minimas alterag¢des, conforme esperado para in-
feccoes virais (Tabela 5.1).

Apesar da maioria dos pacientes iniciarem
as manifestacdes neurologicas com sintomas de
meningite ou encefalite asséptica, outros sinto-
mas neuroldgicos também podem estar associ-
ados a infec¢do por OROV, como descrito uni-
camente por Chiang et al. (2021) que relatou
crises convulsivas em dois pacientes brasilei-
ros, de idades e sexos diferentes, com formas de
apresentacao distintas entre os casos relatados:
no primeiro, crise tonico-clonica generalizada
isolada e no segundo, crises focais persistentes
com duracido de trés dias. Isso mostra o grande
espectro clinico que o virus do Oropouche pode
alcancar. Embora os dois pacientes descritos te-
nham apresentado crises convulsivas, estas ti-
veram inicio, manifestagao e duragao e frequén-
cia distintas.
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Além disso, outros sintomas menos comu-
mentemente associados as arboviroses foram
relatados por Vernal et al. (2019) quando des-
creveram um homem com meningoencefalite
asséptica por OROV que evoluiu com piora do
quadro clinico e desenvolvimento de sintomas
compativeis com sindrome do neurdénio motor
superior, tais como espasticidade de membros
inferiores e sinal de Babinski positivo, com to-
mografia de cranio evidenciando edema em re-
gido de lobo frontal esquerdo, revelando, assim,
possivel acometimento de vias motoras superi-
ores por esse arbovirus.

Arbovirus como chikungunya, dengue e,
principalmente, zika sdo patdogenos ja conheci-
dos como possiveis desencadeadores da sin-
drome de Guillain-Barré¢ (SGB), com diversos
estudos ja descritos na literatura cientifica
(GONZALEZ-QUEVEDO et al., 2025). Entre-
tanto, ndo se havia relatos de associagao do
Oropouche com SGB até 2024, momento em
que casos de paralisia flacida ascendente, com
EMG demonstrando neuropatia axonal motora
aguda compativel com SGB, desencadeados
por OROV, foram descritos em Cuba, sendo a
primeira vez que essa associacao foi descrita na
literatura (FERNANDEZ et al., 2024). Embora
mais pesquisas sejam necessarias para investi-
gar os mecanismos de neuropatogénese envol-
vidos nesta associacao, o estudo cubano fornece
subsidios para adicionar o virus do Oropouche
a lista de arbovirus envolvidos na etiologia da
sindrome de Guillain-Barré.

A explicacdo dos mecanismos para o envol-
vimento do SNC e para o grande espectro de
manifestagdes neurologicas ainda ndo estd mui-
to bem esclarecida na literatura cientifica, em-
bora estudos experimentais com modelos ani-
mais confirmem o neurotropismo do Oropou-
che, tais como o conduzido por Rodrigues et al.

(2011). Nesse estudo, os autores comprovaram
a neuroinvasdo em hamsters a partir da transpo-
sicdo da barreira hematoencefalica e da invasdo
cerebral por uma via neural pelo OROV, evi-
denciando a capacidade de infecg¢do neurologi-
ca desse arbovirus principalmente apds o 7° dia
de inoculagdo, com acometimento de diversas
areas envolvendo cortex, tronco encefalico, di-
encéfalo e cerebelo (RODRIGUES ef al.,
2011). Apesar de mais estudos serem necessa-
rios para a explicacdo das vias patogénicas de
acometimento do SNC e da diversidade de ma-
nifestacdes neurologicas encontradas na febre
de Oropouche, a pesquisa brasileira ¢ util para
a elucidac¢ao do componente neuropatico do vi-
rus.

CONCLUSAO

Os resultados aqui descritos contribuem pa-
ra a compreensao de que a febre de Oropouche
deve ser entendida nao apenas como sindrome
febril aguda, mas como arbovirose com impor-
tante potencial neurotropico, capaz de gerar
manifestagdes neurologicas com diferentes for-
mas de apresentagdo e de gravidade. Isso refor-
¢a a importancia de maior vigilancia epidemio-
logica e clinica, principalmente em areas endé-
micas, como a regido Amazdnica, uma vez que
a auséncia dessa vigilancia, sobretudo em rela-
¢do aos sintomas neuroldgicos, pode acarretar
subnotificacdo e negligéncia dos acometimen-
tos de maior gravidade do Oropouche.

Apesar de diversos relatos de caso evidenci-
ando o envolvimento neurolégico do OROV,
percebe-se escassez de artigos de maior nivel de
evidéncia e com amostras mais amplas que per-
mitam resultados mais robustos, além de ana-
lise mais precisa acerca da prevaléncia das ma-
nifestacdes neuroldgicas dessa arbovirose.
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