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INTRODUCAO

A dengue ¢ uma arbovirose de alta preva-
l1éncia nas regides tropicais e subtropicais do
mundo, com impactos crescentes sobre os siste-
mas de saude publica.

Apesar de ser classicamente reconhecida
por seu quadro febril agudo, associado a sinto-
mas como cefaléia, mialgia, artralgia e, em for-
mas graves, extravasamento plasmatico, he-
morragias e choque, uma dimensao clinica cada
vez mais evidente da infecg¢do € o seu potencial
neurotropico.

Nas ultimas décadas, tem se acumulado evi-
déncia de que o virus da dengue pode desenca-
dear uma ampla gama de manifestagdes neuro-
logicas, tanto centrais quanto periféricas.

Essas manifestagdes incluem desde quadros
relativamente leves, como alteragdes sensoriais
transitorias, até sindromes neurologicas graves,
como encefalopatia posterior reversivel
(PRES), encefalites, encefalomielite, trombose
venosa cerebral, desmielinizagdo perivenosa e
neuropatias periféricas.

A diversidade e a complexidade dessas a-
presentagdes impoem desafios clinicos signifi-
cativos, especialmente em regioes endémicas,
onde outras etiologias neuroldgicas infecciosas
coexistem.

A fisiopatologia por tras dessas complica-
¢oes envolve multiplos mecanismos: lesdo en-
dotelial induzida por citocinas inflamatorias,
disfungdes metabolicas secundarias a doenca
sistémica, resposta imunoldgica exacerbada e
possivel invasdo viral direta do sistema nervo-
SO.

O reconhecimento precoce dessas condi-
¢oes ¢ fundamental, pois muitas delas sdo po-
tencialmente reversiveis com suporte clinico a-
dequado, enquanto o atraso no diagndstico pode
levar a sequelas neurologicas permanentes.

Neste contexto, o presente capitulo tem co-
mo objetivo apresentar uma visdo abrangente e
atualizada das alteragdes neuroldgicas associ-
adas ao virus da dengue, explorando desde os
mecanismos fisiopatologicos até a abordagem
diagndstica e terapéutica, com foco especial nas
principais sindromes descritas na literatura mé-
dica recente.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura realizada no periodo de maio a junho de
2025, com o objetivo de reunir e analisar criti-
camente as evidéncias disponiveis na literatura
cientifica acerca das alteracdes neurologicas as-
sociadas a infeccao pelo virus da dengue.

A busca foi conduzida nas bases de dados
PubMed, SciELO e MEDLINE, UpToDate, uti-
lizando descritores relacionados a “dengue”,
“neurological manifestations”, “encephalopa-
thy”, “encephalitis”, “cerebral venous throm-
bosis”, “demyelination™, “peripheral nervous
system”, “reversible posterior encephalopathy
syndrome” e seus correspondentes em portu-
gués, inglés e espanhol.

Foram incluidos artigos disponiveis na inte-
gra, publicados entre 2010 e 2025, escritos nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, que a-
bordassem diretamente as manifestacdes neu-
rologicas associadas a infec¢do por dengue, in-
cluindo estudos do tipo revisdo narrativa, revi-
sdo sistematica, meta-analise, estudos clinicos e
relatos de caso.

Foram excluidos artigos duplicados, estu-
dos publicados apenas em forma de resumo ou
resenha, e trabalhos que ndo abordavam direta-
mente a tematica proposta ou que ndo atendiam
aos critérios de inclusdo.

Ap6s a aplicagao dos critérios de selecdo, os
artigos incluidos foram submetidos a leitura mi-
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nuciosa e analise interpretativa, com foco na ex-
tracdo de dados relevantes para a constru¢do do
referencial teorico.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, organizados em categorias tematicas
que contemplam os seguintes eixos: fisiologia
da dengue, fisiopatologias neuroldgicas associ-
adas a infecgdo viral, com énfase em sistema
nervoso periférico, sindrome da encefalopatia
posterior reversivel, encefalites, encefalomieli-
te, trombose venosa cerebral e desmielinizacao
perivenosa cerebral.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo visa explorar os aspectos fisi-
olégicos da infec¢do pelo virus da dengue e
aprofundar-se nas manifestacdes neurologicas
associadas, incluindo acometimentos do sis-
tema nervoso periférico, encefalopatia posterior
reversivel (PRES), encefalites, encefalomielite
aguda disseminada, trombose venosa cerebral e
processos de desmielinizagdo perivenosa.

A abordagem pretende integrar dados clini-
cos, fisiopatoldgicos e diagnodsticos, destacando
a importancia da identificagdo precoce e do ma-
nejo adequado dessas condigdes.

Fisiologia da dengue
A dengue ¢ uma arbovirose causada por um

dos quatro sorotipos do virus de RNA fita sim-
ples, do género Flavivirus, conhecidos como
DENV 1- 4. O virus ¢ inoculado no individuo
através do repasto sanguineo realizado pelas fé-
meas hematofagas da espécie Aedes aegypti.

A doenga apresenta maior incidéncia em re-
gides tropicais e subtropicais globalmente, com
predominio nas areas urbanas e ¢ considerada
endémica em mais de 100 paises localizados na
Africa, Américas, Sudeste Asiatico e Pacifico
ocidental (OMS, 2024).

A arbovirose pode desencadear um espectro
clinico que varia desde apresentagdes de sinto-
matologia minima até formas graves e potenci-
almente fatais. De acordo com a obra Bogliolo
— Patologia, pouco se sabe sobre a patogénese
da dengue classica (FILHO et al., 2021).

A infec¢do viral das células fagociticas leva
a ativacdo de outras células do sistema imune
inato e adaptativo, como linfocitos T CD4+ e T
CD8+, mastocitos e linfocitos B, que, ao reco-
nhecerem os antigenos virais, passam a sinteti-
zar uma série de mediadores inflamatorios.

A ampla liberagdo de citocinas e outros me-
diadores de inflamacdo, em decorréncia da in-
fecgdo, leva a ativagdo do sistema comple-
mento, o qual atua sinergicamente com essas ci-
tocinas aumentando a permeabilidade vascular
e o consumo de fatores de coagulagdo, contri-
buindo para o desenvolvimento das formas gra-
ves da dengue (FILHO et al., 2021, p.1539).

Ainda que uma grande parcela dos indivi-
duos infectados pelos sorotipos DENV-1 a
DENV-4 se apresente oligossintomatica, alguns
evoluem para uma forma critica e desenvolvem
critérios como extravasamento plasmatico se-
vero, hemorragia significativa ou disfungao or-
ganica, que caracterizam a forma grave da do-
enca (OMS, 2024).

A infeccao secundaria pelo virus da dengue
pode estar associada a manifestacdes clinicas
mais graves. O fendmeno conhecido como
Aprimoramento Dependente de Anticorpos
(ADE), contribui para o agravamento da do-
enca, no qual os anticorpos heterotipicos for-
mam complexos imunes com virus circulante,
facilitando a infeccao das células fagocitas.

Como resultado, ha mais células hospedei-
ras sendo infectadas, elevada taxa de replicagao
viral e intensificacdo da resposta inflamatoria,
0 que esta associado com as formas clinicas

39 | Pagina




mais graves da dengue, como o desenvolvi-
mento de complicagdes neurologicas (PUCCI-
ONI-SOHLER et al., 2013).

Encerrado o periodo de incubagdo viral, as
manifestagdes clinicas iniciam-se de forma su-
bita e evoluem em trés fases. A fase inicial &
caracterizada pela febre elevada, cefaléia, dor
retroorbitaria, mialgia, vomitos e manifestagdes
hemorragicas leves, como petéquias e hemato-
mas.

Essa fase costuma durar entre 3 a 7 dias,
sendo que a maioria dos pacientes evolui para a
recuperagdo. Todavia, durante o periodo de de-
fervescéncia, transicdo entre a fase febril ¢ a
fase critica, o paciente pode apresentar sinais de
alarme, indicando risco de agravamento da do-
enca (SIMMONS et al., 2012).

Nao ha antivirais especificos clinicamente
aprovados contra os sorotipos virais, portanto,
os Centros de Controle e Prevencao de Doengas
dos Estados Unidos (CDC, 2024) indicam, pre-
ferencialmente, terapia sintomatica para con-
trole de febre e dor, evitando a administragao de
acido acetilsalicilico (AAS) e de outros anti-in-
flamatorios nao esteroidais (AINEs), como ibu-
profeno, devido o seu potencial anticoagulante.

O antigeno ndo estrutural NS1Ag, impor-
tante para a replicagdo viral, também desenca-
deia um papel importante na resposta inflama-
toria estimulando a liberacao de citocinas.

A ativagao das células Natural Killers induz
a ativagao subsequente dos linfocitos T auxili-
ares (Th), as quais promovem liberacdo de cito-
cinas conhecidas como interferon-gama, inter-
leucina (IL)-12, IL-4 e fator de crescimento
transformador-beta.

Essas citocinas contribuem para o compro-
metimento da barreira hematoencefalica, facili-
tando a invasao do virus e de outros componen-
tes inflamatorios no sistema nervoso central, re-
sultando em alteracdes no tecido neural (TRI-
VEDI ¢e CHAKRAVARTY, 2022).

Nas proximas secdes, serdo abordados os
diferentes aspectos das complica¢des neurold-
gicas associadas a infeccao pelo virus da den-
gue.

Sistema nervoso periférico
A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma

complicac¢do neuroldgica rara da dengue, agru-
pado no subtipo de polineuropatia inflamatoria
aguda (PIA) desmielinizante, ou seja, definida
por ocasionar a destrui¢ao da bainha de mielina
e a consequente perda de reflexos tendinosos
(RAYAMAIJHI et al., 2024).

Os sintomas classicos envolvem acropares-
tesia inicial, fraqueza ascendente de rapida evo-
lucdo, perda sensorial leve e paralisia flacida
aguda (ARAUIJO et al., 2024).

Os mecanismos da patologia ndo sao total-
mente esclarecidos, mas compreende-se que a
doenga decorre de uma resposta imune exacer-
bada por conta de infec¢des, ocorrendo por mi-
metismo molecular e envolvendo citocinas pro-
inflamatoérias ativadas pela resposta imune ao
virus da dengue, ainda que poucos casos de
SGB tenham sido associados a dengue (RA-
YAMAIJHI et al., 2024), os sorotipos DENV-2
e -3 sdo os mais frequentes em manifestacdes
neurologicas. Isso € explicado pela capacidade
de atravessar a barreira hematoencefalica, aco-
metendo o tecido nervoso (ANDRADE et al.,
2020; ARAUJO et al., 2024).

O quadro clinico de SGB por dengue ¢ se-
melhante ao ocasionado por infec¢do, a exem-
plo da plaquetopenia concomitante com a perda
parcial ou total da forca muscular, que repre-
senta a fase aguda da doenca. Ja de forma suba-
guda ou cronica, ocorréncias autoimunes sao
mais prevalentes (ARAUJO et al., 2024).

A SGB apresenta-se usualmente com disso-
ciacdo albumino-citologica no liquor, que re-
presenta o aumento da concentragao de albu-
mina mas com quantidades celulares normais,
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correspondente ao processo inflamatdério que
danifica a permeabilidade da barreira hemato-
encefalica.

Esse achado constitui a exibicao classica da
sindrome, independente da coexisténcia de in-
fecgdo por DENV (ARAUIJO et al., 2024).

O tratamento para a Sindrome de Guillain-
Barr¢ ligada a dengue ¢ igual ao para a sindro-
me ocasionada por outros fatores. Medicamen-
tos recentes e biomarcadores de fluidos tém si-
do avaliados para a terapéutica da doenga.

No entanto, o principal interesse para o tra-
tamento da SGB ¢ o diagnostico e tratamento
precoces, visando a reducdo de degeneracdo
axonal grave (ARAUIJO et al., 2024).

Em relagdo ao progndstico de SGB, grande
parte dos pacientes acometidos pela sindrome
apresentam inicio de recuperagdo apos cerca de
28 dias, com tempo médio de 6 meses para re-
cuperagao total.

A mortalidade por SGB ocorre em 3 a 7%
dos portadores da sindrome - por sepse, sindro-
me do desconforto respiratorio agudo, embolia
pulmonar ou parada cardiaca - tendo uma varia-
¢d0 nas taxas quando comparamos paises em
desenvolvimento com paises desenvolvidos,
sobretudo pela diferenca de acesso ao tratamen-
to (ARAUIJO et al., 2024).

Encefalopatia posterior reversivel
A Sindrome da encefalopatia posterior re-

versivel (PRES) ¢ uma complicagdo neurolo-
gica rara, porém reconhecida na infec¢ao pelo
virus da dengue (GARG et al., 2017).

Caracteriza-se por edema vasogénico cere-
bral reversivel, predominantemente nas regioes
parieto-occipitais, uma condi¢do aguda, mas
com potencial de reversibilidade, que pode sur-
gir mesmo em pacientes sem comorbidades
prévias ou sem eleva¢do marcante na pressao
arterial (um dos critérios classicos associados
ao quadro) (KAUR et al., 2022).

Do ponto de vista fisiopatologico, a PRES
configura-se por um processo de edema vaso-
génico cerebral, resultante da perda da autorre-
gulacdo da perfusdo cerebral e da lesdo endote-
lial (GARG et al., 2017).

No contexto da dengue, essa desregulacao
ocorre por multiplos mecanismos: a intensa ati-
vacao imunologica causada pelo virus leva a li-
beracdo de citocinas inflamatdrias em niveis
elevados, como a IL-6 e TNF-a, que alteram a
integridade do endotélio capilar cerebral
(CAMPOS & SARDI, 2016), associado a isso,
a dengue cursa frequentemente com distirbios
como hiponatremia, trombocitopenia, hemo-
concentragdo e disfuncdo hepatica, todos con-
tribuintes potenciais para o desequilibrio osmo-
tico e inflamatorio do sistema nervoso central
(GARG et al., 2017; ARAUJO et al., 2024).

Outro ponto relevante, ¢ que, embora a
PRES classicamente se associe a episodios de
hipertensdo arterial aguda, muitos dos casos
descritos em pacientes com dengue ocorrem
sem elevagdo significativa da pressao arterial, o
que contraria concepcoes antigas e obriga o cli-
nico a considerar a sindrome mesmo na ausén-
cia dessa fator de risco (KAUR et al., 2022).

Estudos sugerem que, no caso da dengue, o
dano endotelial sistémico pode ser suficiente
para desencadear a sequéncia patologica que
leva ao edema cerebral.

Clinicamente, o quadro se instala de forma
subita e alarmante: os pacientes podem desen-
volver confusdo mental, convulsdes generaliza-
das ou focais, distarbios visuais (borramento ou
até cegueira cortical transitoria), cefaléia in-
tensa e, por vezes, rebaixamento do nivel de
consciéncia (GARG et al., 2017; TRIPATHI et
al., 2021).

E importante destacar que esses sintomas
surgem, em geral, no pico da viremia ou nas fa-
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ses mais avangadas da doenga, quando as mani-
festacdes sist€émicas estdo mais evidentes (A-
RAUIJO et al., 2024).

Na abordagem diagnostica da PRES associ-
ada a dengue, ¢ fundamental uma abordagem
clinica integrada a avalia¢ao por imagem, sendo
a ressonancia magnética do encéfalo o exame
padrdo-ouro (GARG et al., 2017; TRIPATHI et
al., 2021), ela evidencia as areas de hipersinal
nas sequéncias T2 e FLAIR, predominante-
mente nos lobos parietais e occipitais, simétri-
cas, representando o edema vasogénico.

Essas alteracdes nao costumam restringir a
difusdo, o que permite diferencid-las de isque-
mias (TRIPATHI et al., 2021), em alguns ca-
s0s, € possivel observar envolvimento do esplé-
nio do corpo caloso, uma lesdo em formato de
“boomerang”, que também ¢ reversivel e com-
pativel com o espectro das encefalopatias leves
associadas a infec¢des (TRIPATHI et al,
2021).

Do ponto de vista terapéutico, o manejo €
prioritariamente suporte clinico rigoroso, isso
inclui: controle sintomatico das convulsdes (ge-
ralmente com anticonvulsivantes como leveti-
racetam), correcao de distirbios hidroeletroliti-
cos, especialmente hiponatremia, hidratagdo
adequada (sem sobrecarga volémica), e quando
necessario, suporte ventilatorio (KAUR et al.,
2022).

O controle da pressao arterial, mesmo quan-
do em niveis dentro da normalidade, deve ser
individualizado, pois flutuagdes abruptas po-
dem agravar o quadro neuroldgico, nao ha, até
o momento, indicagao de uso de antivirais espe-
cificos ou terapias imunossupressoras no com-
texto da PRES por dengue (TRIPATHI et al.,
2021).

Felizmente, na maioria dos casos relatados,
o quadro ¢ completamente reversivel, em pou-
cos dias a semanas (KAUR et al., 2022), os sin-
tomas neurologicos tendem a desaparecer e as

imagens cerebrais normalizam-se, desde que
suporte adequado seja oferecido, no entanto,
isso depende do reconhecimento precoce do
quadro, um atraso na identificagdo da sindrome
pode levar a sequelas neurologicas, sobretudo
se houver episodios prolongados de crise con-
vulsiva ou deterioracdo do nivel de consciéncia
(GARG et al., 2017; TRIPATHI et al., 2021).

Portanto, ¢ essencial que clinicos, neurolo-
gistas, infectologistas e intensivistas estejam
atentos a essa entidade clinica que, emborarara,
¢ uma complica¢do real, potencialmente grave,
mas tratavel, seu diagnostico exige atencio aos
detalhes clinicos, conhecimento de achados ra-
diologicos e sensibilidade para reconhecer que
o virus da dengue também pode ser neurotrd-
pico (CAMPOS & SARDI, 2016).

Encefalites
A encefalite ¢ uma inflamagao do tecido ce-

rebral, condi¢do rara e potencialmente grave,
com multiplas etiologias. Entre as causas infec-
ciosas, 0s virus sdo os principais agentes, mas
bactérias, fungos e parasitas também podem es-
tar envolvidos (SOARES; PUCCIONI-SOH-
LER, 2014).

Além disso, existe a encefalite autoimune,
na qual o sistema imunolégico do paciente ata-
ca equivocadamente o cérebro (MADI et al.,
2014).

No contexto das arboviroses transmitidas
pelo Aedes aegypti, o virus da dengue pode, em
casos raros, atravessar a barreira hematoencefa-
lica e causar encefalite (SOARES; PUCCIONI-
SOHLER, 2014).

Essa complicagdo ¢ mais frequentemente
observada em éreas endémicas, especialmente
durante surtos epidémicos, e pode afetar indivi-
duos de todas as idades, embora fatores como
sorotipo viral, resposta imune do hospedeiro e
comorbidades possam influenciar o risco.
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A fisiopatologia envolve tanto a invasdo di-
reta do virus no parénquima cerebral quanto a
ativagdo exacerbada da resposta inflamatoria
local, que pode levar a edema, disfun¢do neuro-
nal e sintomas neurologicos variados (MADI et
al., 2014).

Clinicamente, a encefalite por dengue ma-
nifesta-se com sintomas neuroldgicos como
confusdo mental, alteragdes no nivel de consci-
éncia, convulsoes, rigidez de nuca, fotofobia,
alteragdes comportamentais, paresia ou parali-
sia, além dos sinais sist€émicos tipicos da den-
gue (febre, astenia, mialgia) (SOARES; PUC-
CIONI-SOHLER, 2014).

O diagnéstico exige correlagdo clinica com
exames laboratoriais, incluindo sorologia IgM,
antigeno NS1, PCR para dengue em soro ou li-
quor, além da andlise do liquor, que frequente-
mente mostra pleocitose e elevagdo de protei-
nas; além de exames de neuroimagem para au-
xiliar na avaliacdo das lesdes cerebrais (SOA-
RES; PUCCIONI-SOHLER, 2014).

A exclusdo rigorosa de outras etiologias ¢
fundamental, dada a sobreposi¢do clinica e a
gravidade das diferentes encefalites. O diagnos-
tico diferencial ¢ amplo, incluindo outras arbo-
viroses (Zika, Chikungunya), encefalites virais
classicas (HSV, enterovirus), infec¢des bacteri-
anas e doengas autoimunes (MADI et al,
2014).

Até o momento, ndo existe tratamento anti-
viral especifico para a encefalite por dengue. A
terapia € essencialmente de suporte, com con-
trole das crises convulsivas, manejo do edema
cerebral e suporte respiratorio quando necessa-
ri0.

O prognostico ¢ variavel, indo desde recu-
peracdo completa até sequelas neurologicas
permanentes e Obito, especialmente em casos
com diagnostico tardio ou complicacdes associ-
adas (SOARES; PUCCIONI-SOHLER, 2014).

Conforme ilustrado na Figura 4.1, o diag-
néstico e manejo da encefalite por dengue se-
guem um fluxo clinico que envolve avaliacdo
dos sintomas, exames laboratoriais, exclusao de
outras causas, tratamento de suporte ¢ acompa-
nhamento.

Encefalomielite aguda disseminada
A encefalomielite se trata de uma condicao

neuroldgica grave, a qual envolve a inflamagao
do cérebro (encefalite) e da medula espinhal
(mielite), ela pode decorrer de uma série de fa-
tores, como infecgdes virais, por exemplo.

A encefalomielite aguda disseminada
(ADEM), um subtipo da patologia, ¢é rara, agu-
da, inflamatoria e desmielinizante do sistema
nervoso central (SOUZA et al., 2012).

Trata-se de uma enfermidade de inicio agu-
do, sendo mais prevalente na populagao pedia-
trica e em jovens. A principal teoria patogénica
para a ADEM ¢ o mimetismo molecular.

Essa hipotese postula que uma resposta
imune, apropriadamente montada contra anti-
genos de um patdgeno invasor ou um compo-
nente de vacina, reage de forma cruzada e inad-
vertida com autoantigenos estruturalmente se-
melhantes dentro do SNC.

O sistema imunologico, em seu esforgo pa-
ra eliminar a ameaca estrangeira, identifica er-
roneamente componentes da mielina como hos-
tis.

Os principais autoantigenos de mielina im-
plicados nesse processo de "identidade equivo-
cada" incluem a proteina basica da mielina
(MBP), a glicoproteina da mielina de oligoden-
drocitos (MOG) e a proteina proteolipidica
(PLP).

Essa resposta de células T ou anticorpos de
rea¢ao cruzada desencadeia uma cascata infla-
matoria aguda e intensa no cérebro e na medula
espinhal.
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O processo ¢ autolimitado; uma vez que o
gatilho antigénico inicial ¢ eliminado do corpo,
o ataque imunologico equivocado cede, permi-
tindo o potencial de recuperacao.

Tipicamente, a doenga segue um curso cli-
nico monofasico, iniciando-se com uma fase
prodromica, caracterizada por manifestagdes
sistémicas nao especificas, como cefaléia, fe-
bre, émese, mal-estar geral, mialgia e anorexia.

Posteriormente, o quadro pode avancar para
o envolvimento neurologico, que pode incluir
comprometimento do estado de consciéncia,
episodios convulsivos (focais ou generalizados)
e quadros psicoticos.

Podem aparecer também déficits neuroldgi-
cos multifocais, como defeitos de campo visual,
afasia, déficit motor e sensitivo, ataxia, parali-
sia de nervos cranianos e neurite Optica com
edema de papila bilateral, podendo resultar em
perda visual total (KOELMAN; MATEEN,
2015).

Nos ultimos anos, tem-se observado uma
associacdo preocupante entre a ADEM e a den-
gue, uma arbovirose de alta prevaléncia no pais,
e com ela surgem duvidas sobre o manejo e di-
agnostico diferencial da doenga (DIALLO,
2020).

Figura 4.1 Fluxograma demonstrando o passo a passo para diagndstico e manejo clinico da encefalite por dengue,
incluindo os principais exames, exclusdo de diagnoésticos diferenciais e estratégias terapéuticas

ENCEFALITE
POR DENGUE

PACHNTE COM SULPRITA OF

PUNGAOD LOMBAR (3E WAD
HOUVER ]

TRATAMENTO DE SUPORTE
. 10 45E8

Desmielinizacdo perivenosa cerebral
Novos achados sugerem o neurotropismo

do virus da dengue tendo acdo direta ou, tam-

EXAMER LABOAATORMAIN INICIASS
. 4 (oM

bém, desencadeando a¢do autoimune (PUCCI-
ONI-SOHLER et al., 2013; CAROD-ARTAL
etal.,2013).
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No entanto, na literatura, ainda sdo raros os
casos autoimunes pés-dengue (pode haver ca-
sos durante o curso da virose) (PUCCIONI-
SOHLER et al, 2013; CAROD-ARTAL,
2014).

Quando a desmielinizagdo perivenosa ¢
identificada, a reagdo de causa, em sua maioria,
¢ por dengue hemorragica (principalmente
DENYV 2 e 3), caracterizando-se pela sindrome
ADEM (causa déficit neuroldgico devido a des-
mielinizacdo multifocal), doenga mais inci-
dente em criangas e pouco comum (YOUNG et
al., 2010; PUCCIONI-SOHLER et al., 2013;
CAROD-ARTAL et al., 2013; DOMINGUES
& KUSTER, 2014).

A respeito da fisiopatologia, acredita-se ser
uma resposta autoimune transitoria, monofa-
sica, frequentemente de 3 a 4 dias apods a fase
febril, podendo variar de 1 a 3 semanas, de uma
infec¢do viral com quadro inflamatdrio exacer-
bado, tempestade de citocinas, o qual permite o
acesso de células de defesa (linfocitos T e B,
macréfagos) através das vénulas ao sistema ner-
voso central (rompimento da barreira hemato-
encefalica) juntamente com o aumento da pre-
senca de microglias depositando-se ao redor
desses vasos no parénquima cerebral (YOUNG
etal.,2010; PUCCIONI-SOHLER et al., 2013;
CAROD-ARTAL et al., 2013; DOMINGUES
& KUSTER, 2014; DIALLO et al., 2020).

Podem estar presentes anticorpos anti-
MOG que atuam na desmieliniza¢do das bai-
nhas de mielina de axdnios de distribuicao ra-
dial perivenosa no SNC (MESSIAS et al,
2023).

Essa autoagressao se da pelo mimetismo de
alguns antigenos do virus da dengue com cons-
tituintes da mielina (MESSIAS et al., 2023).

O diagnoéstico ¢ predominantemente cli-
nico, baseando-se em imagens de ressonancia
magnética e podendo ser feito o uso de con-
traste de Gadolinio (MESSIAS et al., 2023).

Segundo International Pediatric Multiple
Sclerosis Study Group observa-se placas ou a-
reas de inflamagdo na substancia branca, mul-
tiplas lesdes maiores que 1 a 2 cm, especial-
mente em regides periventriculares, justacorti-
cais, infratentoriais e medulares; pode haver
presenca de anticorpos anti-MOG sérico (além
de, RNA do virus da dengue, NS-1 ou anticor-
pos especificos do virus da dengue no liquido
cefalorraquidiano, LCR, pleiocitose); depres-
sao do nivel consciéncia, desmielinizagdo peri-
venosa, encefalopatia, perda de visao, fraqueza,
dorméncia, problemas de equilibrio ou coorde-
na¢do (YOUNG et al., 2010; MESSIAS et al.,
2023).

Em relacdo a distingdo desafiadora entre
ADEM e EM aguda (primdria), a apresentacao
clinica ¢ crucial. Pacientes com desmieliniza-
¢do perivenosa parecem Sser mais propensos a
apresentar encefalopatia, nivel de consciéncia
deprimido, cefaléia e meningismo.

O critério clinico de encefalopatia € utiliza-
do para distinguir ADEM de apresentacdes
multifocais e fulminantes de EM. Um nivel de
consciéncia deprimido € considerado um crité-
rio clinico mais especifico para ADEM patolo-
gicamente confirmada (YOUNG et al., 2010;
RAHMLOW; KANTARCI, 2013).

A patologia da desmielinizagdo (perivenosa
vs. confluente) apresenta-se como um dos prin-
cipais fatores distintivos para o diagnostico di-
ferencial.

A ocorréncia de ambos os tipos de desmie-
linizagdo em alguns individuos sugere uma so-
breposicao patogénica e a possibilidade de erro
de classifica¢do, mesmo com bidpsia.

Curso da Doenca
A maioria dos pacientes com desmieliniza-

¢do perivenosa exclusiva apresenta um curso
monofasico, enquanto aqueles com ambos os ti-
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pos de desmielinizagdo (perivenosa e conflu-
ente) apresentam recidivante, assemelhando-se
a EM (YOUNG et al, 2010; RAHMLOW;
KANTARCI, 2013).

Além disso, os recursos laboratoriais assu-
mem grande importancia: pleocitose no LCR,
lesdes em ressonancia magnética multifocais
apresenta-se mais comum em desmielinizacdo
perivenosa. Ademais, a andlise patoldgica ¢ o
padrdo-ouro. A desmieliniza¢do perivenosa ¢ a
marca patologica da ADEM, enquanto a desmi-
elinizag¢do confluente é a marca da EM aguda.

A presenga de ativagdo microglial cortical e
agregacao sem desmielinizagdo cortical associ-
ada ¢ observada em pacientes com desmielini-
zacdo perivenosa, correlacionando-se com en-
cefalopatia e nivel de consciéncia deprimido
(YOUNG et al., 2010).

O tratamento inclui fluidos intravenosos e
suporte, para aliviar sintomas e prevenir com-
plicagdes e para a ADEM, imunoterapia, anti-
inflamatoério esteroidais (primeira linha), imu-
noglobulinas intravenosas ou troca de plasma,
plasmaférese (segunda linha) (WANG, 2021).

Os pacientes com EM podem se beneficiar
com terapia imunomoduladora ou imunossu-
pressora precoce para prevenir atividade infla-
matoria continua, o que parece nao ter beneficio
de resultado para ADEM.

A evidéncia patologica de desmielinizacao
perivenosa € superior aos critérios clinicos para
o diagnéstico de ADEM, permitindo uma deci-
sdo de tratamento mais precisa baseada na etio-
logia subjacente (YOUNG et al., 2010).

Trombose venosa cerebral
Embora as manifestacdes hemorragicas se-

jam as complicagdes mais comuns da dengue, a
infeccdo também pode desencadear eventos
tromboticos, que exigem atencao € manejo ade-
quados, dada sua gravidade e potencial risco a
vida, como apontado por Hameed et al. (2019).

Dentre as diversas complica¢des neuroldgi-
cas associadas a dengue, a trombose venosa ce-
rebral (TVC) ¢ considerada uma manifestagao
rara ¢ extremamente grave, geralmente obser-
vada em casos mais severos da doenga (VA-
SANTHI et al., 2015).

A TVC consiste em uma interrupcao do flu-
x0 venoso cerebral devido a formagao de co-
agulos sanguineos (trombos) nas veias ou seios
venosos intracranianos (MANCHANDA et al.,
2024).

Os mecanismos fisiopatologicos envolvi-
dos na TVC associada a dengue incluem: desi-
dratagdo intensa causada pelo extravasamento
plasmatico, levando a hemoconcentracdo; dis-
fun¢do endotelial induzida pela infec¢do viral,
com consequente ativacio da cascata de coagu-
lagdo; desequilibrio do sistema hemostatico, fa-
vorecendo um estado pro-trombdtico; além da
ativagdo do sistema imune, com liberacdo de ci-
tocinas pro-inflamatorias, como IL-6 ¢ TNF-a,
que aumentam a expressdao de moléculas pro-
coagulantes no endotélio vascular (UPTODA-
TE, 2025).

Em casos graves, pode haver também redu-
¢do dos anticoagulantes naturais, como proteina
C, proteina S e antitrombina III, contribuindo
para o estado pro-trombdtico (HAMEED et al.,
2019).

Clinicamente, os pacientes acometidos po-
dem apresentar cefaléia intensa e persistente,
crises convulsivas, déficits neurologicos focais
e alteragdes do nivel de consciéncia — sinto-
mas que exigem rapida investigacao (VASAN-
THI et al., 2015).

O diagnostico baseia-se na avaliacdo clinica
associada a testes laboratoriais, como PCR ou
sorologia (IgM/IgG) para confirmagdo da den-
gue, além de exames de neuroimagem (MAN-
CHANDA et al., 2024).
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A tomografia computadorizada (TC) ou a
ressonancia magnética (RM) podem demons-
trar sinais de trombose e possiveis lesdes cere-
brais associadas, como edema ou hemorragia.

Exames mais especificos, como a venogra-
fia por RM (MRV) ou por TC (CTV), sdo fun-
damentais para a visualizacdo direta dos seios
venosos cerebrais e localizagdo precisa do
trombo.

Ademais, ap6s a confirmagao diagndstica, o
tratamento deve ser iniciado prontamente, com
a correcao da causa subjacente, quando identi-
ficada, controle das crises convulsivas e da hi-
pertensdo intracraniana, além da introducdo da
terapia antitrombotica.

A anticoagulagdo representa a principal
abordagem terapéutica nas fases aguda e suba-
guda da TVC (UPTODATE, 2025). E funda-
mental a monitorizagdo seriada da contagem
plaquetéria e a avaliagdo do risco de sangra-
mento durante a terapia anticoagulante.

A reposicdo volémica por via parenteral
também ¢ parte essencial do manejo, visando a
estabilizacdo hemodinamica e a prevencdo de
complicagdes adicionais.

O prognostico, quando ha diagndstico pre-
coce e tratamento adequado, tende a ser favora-
vel, com potencial para recuperagdo completa.

CONCLUSAO

Diante desse estudo exploratdrio, a infec¢ao
pelo virus da dengue, apesar de reconhecida pe-
lo seu impacto hematologico e vascular, tem de-
monstrado crescente relevancia no espectro das
manifestagdes neurologicas.

Embora consideradas inicialmente inco-
muns, as complica¢des neurologicas associadas
a dengue, vém sendo cada vez mais incidentes,
revelando quadro clinico grave.

As alteragdes neuroldgicas podem ocorrer
de mecanismos diretos, como a neuro invasdo

viral, ou indiretos, mediados por resposta imu-
nologica exacerbada e disfuncdo endotelial.

Entre as sindromes mais frequentes relata-
das, destacam-se a sindrome de Guillain-Barr¢,
encefalopatia posterior, encefalite, encefalomi-
elite aguda disseminada e trombose venosa ce-
rebral, além disso, existem achados menos fre-
quentes, como a desmielinizagdo perivenosa
cerebral.

No aspecto de patogenicidade da dengue
em relacdo ao sistema nervoso foi possivel in-
duzir a capacidade do virus em ter acesso a bar-
reira hematoencefalica como também no sis-
tema nervoso periférico com a Sindrome de
Guillain-Barré envolve a exacerbagdo do sis-
tema imune, apos a evolugdo em dissociagao al-
bumino citologica (RAYAMAIJHI et al., 2024;
ANDRADE et al, 2020; ARAUJO et al.,
2024).

Na Encefalopatia posterior reversivel
(PRES) associa o aumento de citocinas infla-
matorias IL-6 e TNF-a e distarbios hematolo-
gicos que modificam a perfusdo cerebral o que
culmina no edema vasogénico cerebral com
manifestacdes de cegueira cortical transitoria
(CAMPOS & SARDI, 2016).

A encefalite envolve a propria reacdo de in-
flamacao provocada pela dengue no sistema
nervoso central e provoca sintomas neurologi-
cos como alteragdes de consciéncia e paresias €
paralisias incomum na dengue (MADI et al.,
2014).

Em relagdo a inflamagao e além do encéfalo
a medula espinhal também pode ser afetada na
dengue o que proporciona o quadro de encefa-
lomielite aguda disseminada e Desmielinizagdo
perivenosa cerebral, sendo essa Ultima associa-
da a dengue hemorragica e o acesso através de
vénulas do sistema nervoso central e anticorpos
desmielinizantes (YOUNG et al., 2010; PUC-
CIONI-SOHLER et al., 2013; CAROD-AR-

47 | Pagina




TAL et al., 2013; DOMINGUES & KUSTER,
2014; DIALLO et al., 2020).

Em relacdo ao sistema vascular decorrentes
de uma dengue hemorragica somado a efeitos
trombdticos e anticoagulantes associados a um
cenario de aumento de citocinas pro-inflama-
torias e reducdo de proteinas, S e antitrombina
III, hemoconcentragdo o que permite a forma-
¢do de trombos que levam ao quadro de Trom-
bose venosa cerebral associada a dengue, no
tratamento a principal complicacdo envolve a
associagdo de antitromboticos com ao proprio
risco de sangramentos pela trombocitopenia na
dengue (UPTODATE, 2025).

Todas as manifestagdes elucidadas, exigem
alto grau de suspeigdo clinica, principalmente
em areas endémicas, visto que o manejo pre-
coce ¢ adequado, influencia no prognostico
neurologico dos pacientes acometidos.

Desse modo, reconhecer a dengue como
causa potencial de sindrome neurologica aguda,

reforca a necessidade de abordagens multidisci-
plinares e vigilancia clinica ampliada em deter-
minados contextos.

Desse modo, busca-se o controle primario,
por meio da vacinagdo e controle do vetor, con-
vergente as medidas profilaticas o Brasil pro-
porcionou como primeiro pais a implementar a
vacina a TAK-003 (Qdenga) no sistema publico
de saude a imunizagdo integral de evolucgdo
conforme a faixa etaria.

A vacina Qdenga ¢ tetravalente de virus vi-
vo atenuado por mutagénese cujo virus DENV-
2 atenuado que fornece estrutura genética para
0s quatro virus da vacina, por mutagdes no em-
velope. Assim, com o aumento da imunizagao
na populacao brasileira, havera declinio nos in-
dices de morbidade e das complicagdes que afe-
tam o sistema nervoso, resultando, consequen-
temente, em maior qualidade de vida (THO-
MAS et al., 2025).
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