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NEUROINFECCOES E PSIQUIATRIA

Resumo

Os grandes transtornos psiquidtricos ndo possuem uma causa
definida, dada a peculiar complexidade da formagdo dos sintomas
mentais e sua sensibilidade a impactos minimos sobre o fluxo de
neurotransmissores nas vias neurais. Neste trabalho discutimos as
neuroinfecgdes em seu ambito geral, neuropatolégico, e, no particu-
lar, como uma possivel origem de doenca mental como causa pri-
madria. Neste particular, apresentamos evidéncias epidemioldgicas
que sugerem um modelo infeccioso de transtorno afetivo, implican-
do os virus Nipah e Borna como uma das causalidades provdveis
de doenga mental.

Palavras chaves: neuroinfecces, virus Nipah, Bornavirus, trans-
tornos mentais e do comportamento.

s doengas mentais e do comportamento sdo respostas

cerebrais a um evento agressor que pode ser de natu-

reza variada (1), e entre os possiveis agressores contam-

-se agentes infecciosos que invadem o sistema nervoso
central causando primariamente alteragdes mentais.

As infecgdes do sistema nervoso vém tendo uma crescente im-
portancia em salde publica, e ja ocupa posi¢do de interesse na
epidemiologia e clinica psiquiatricas. O crescimento das popula-
¢bes expostas, sua mobilidade, e, por outro lado, a invasao de ecos-
sistemas até entdo ndo habitados dao visibilidade a doencas antes
raras e fazem emergir infecgdes desconhecidas (2), algumas com
potencial neurotrépico. Essas doengas vém alcangando limiares de
prevaléncias suficientes para serem detectaveis ocasionalmente no
hospital geral e na populagao.

A maioria das neuroinfec¢des causa encefalites ou meningoen-
cefalites agudas sem interesse para o psiquiatra, como é o caso
da raiva, formas graves da febre amarela, e outras arboviroses
causadoras de encefalite, entre elas a febre do Oeste do Nilo que
ampliou consideravelmente seus limites geograficos no ultimos
20 anos. A dengue, atualmente a arbovirose mais disseminada no
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planeta, apresenta também formas neuroldgicas graves entre suas
formas complicadas, como tivemos a oportunidade de ver em
nosso pais por ocasido da introdugdo do sorotipo 3 do virus da
dengue em 2001-2002 (3). Entretanto, manifestagdes neuropsiqui-
cas, tais como irritabilidade, inquietagdo, insonia, delirio e depres-
sdo, esta Ultima na convalescenca, ja eram conhecidas na dengue
(4, 5). A neuroinfeccdo mais disseminada no planeta, contudo, é
a malaria cerebral causada pelo Plasmodium falciparum, o mais
agressivo dos plasmddios, sendo hoje a principal causa de morta-
lidade infantil na Africa subsaarica. No Brasil, essa doenca persiste
nas areas endémicas e vem se agravando desde 1999, quando se
registrou um aumento surpreendente de malaria na regido amaz6-
nica (acima de 600 mil notificagdes). A malaria cerebral também é
encontrada no Brasil, embora em menor proporcéo (6). A doenga
tende a se expandir com a disseminagdo do vetor a partir da cons-
trugdo de hidrelétricas e de rodovias, crescimento do agronegdcio
e da mineracio. Metade dos casos de malaria falciparum na Africa
ja tem envolvimento do sistema nervoso central (7), e a mortalida-
de é maior nesses casos. Os sintomas sdo sonoléncia e convulsdes
seguidas de coma, devidos ao dano do tecido cerebral causado
por uma cascata de interleucinas apds a liberacao de glicosilfos-
fatidil-inositol pelos parasitas malaricos no interior de hemacias
circulando no cérebro (8).

Neuroinfecgdes de interesse psiquiatrico

Desde Clérambault, a etiologia infecciosa de alguns transtornos
mentais sem etiologia conhecida vem sendo questionada. Ele con-
siderava o “automatismo mental”, base das “psicoses alucinatérias
crénicas”, como sequelas de infecgdes agudas longinquas, parte
das quais subclinicas (9), mas suas observagdes eram meramente
hipotéticas. Como em sua época nao existiam ainda os antibiéti-
cos e o programas de vacinas, e as infecgdes tinham um curso dife-
rente do que hoje estamos acostumados a ver, Clérambault tinha
um farto material para pensar em correlagdes infecciosas, embora
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nunca tenha enveredado numa tentativa de isolar e provar uma
etiologia infecciosa para uma condicdo psiquiatrica especifica. De
fato, ele considerava certos transtornos mentais como sequelas de
infeccdes adquiridas na infancia, ou ainda possiveis “focos ocultos”
de infecgdes.

A participagdo de processos infecciosos como desencadeadores
de alteragdes mentais é uma questdo complexa, pois, ndo seguem
uma relagdo direta preconizada nos Postulados de Koch e muitas
vezes 0 evento infeccioso ja ndo esta presente. Um exemplo dessa
dificuldade de precisdo pode ser ilustrado na formulagéo da hi-
potese de PANDAS, que muito se assemelha ao pensamento de
Clérambault. A autoimunidade decorrente de infecgdes estrepto-
cocicas na infancia foi sugerida como causa provavel de TOC e
transtorno de tics, sugerindo-se um grupo de doencas neurop-
siquiatricas rotuladas como PANDAS (Pediatric  Autoimmune
Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcus). Isso
resultou de evidéncias epidemioldgicas para o risco aumentado
de transtorno obsessivo-compulsivo e sindrome de Tourette em
criangas, apos infecgdes estreptocdcicas (10, 11, 12). Foi sugerido
que o antigeno D8/17 de linfécitos B humanos, um marcador para
susceptibilidade de doenga cardiaca reumatica pos-estreptococi-
ca, poderia servir de marcador para risco de doenga psiquiatrica
em criangas, mas isso ndo foi confirmado por outros autores e per-
manece em aberto (12).

Ainda no rastro de Clérambault, de tempos em tempos pesqui-
sadores encontram achados fortemente sugestivos de associagao
entre infeccdes e doengas mentais. Recentemente foi sugerida uma
correlagéo entre infeccio por Toxoplasma gondii e manifestacao
de sintomas psicéticos, sugerindo associagdo com esquizofrenia e
transtornos afetivos (13, 14), ou ainda correlagéo entre neuroinfec-
cdo por Herpesvirus e esquizofrenia (15), risco aumentado de filhos
esquizofrénicos em maes com niveis elevados e interleucina-8 (16)
ou histérico de infecgdes genitais (17), a lista € ampla mas faltam
demonstragoes consistentes.

Entretanto, a associagdo entre certas infecgdes e transtornos
psiquiatricos ja estd hoje bem documentadas. A associagdo entre
leptospirose e sintomas psiquiatricos pos-infecciosos, incluindo
depressdo, deméncia e psicose, é um fato bem documentado (18):
“Uma parte dos pacientes exibe sintomas mentais prolongados
apos a leptospirose, que vao desde alteragdes de humor, irritabi-
lidade e pensamentos irracionais, a psicose, deméncia e depressdo
grave. Incapacidade de concentragdo ou para realizar tarefas es-
pecializadas podem afetar a capacidade laboral. A condicio pode
persistir por varios meses a dois anos ou mais, ou se tornar per-
manente. A relacdo entre tais alterages e efeito direto da leptos-
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pirose, incluindo a arterite cerebral ... ndo foi ainda confirmada. A
fim de incriminar a leptospirose como causa da condi¢do mental,
o diagnostico inicial deve ser confirmado, e os sintomas devem
aparecer claramente ap0s a recuperagdo da doenga” (19).

Algumas doengas infecciosas podem causar dano neuroldgico
significativo e manifestar sintomas demenciais tais como confusio
mental, delirium e perda de memoria, entre outros. No passado, a
sifilis era a maior causa de dano cerebral (neurosifilis), causando pa-
ralisia, deméncia e morte (ainda ha casos esporadicos dessa forma
luética em paises do terceiro mundo). Em nossa época a deméncia
mais comum associada a infec¢do é aquela causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), cujo risco diminui com o uso da
zidovudina (AZT), um analogo da timidina (inibidor da sintese de
DNA), particularmente quando usada nos estagios iniciais dessa
complicagdo (20). Entretanto, ainda vemos casos de alteragdes
cognitivas e comportamentais dessa infeccdo numa prevaléncia
de 15% entre os casos de Aids. Essa condigdo é conhecida como
deméncia associada ao HIV ou transtorno neurocognitivo asso-
ciado ao HIV, e pode ocorrer tanto no inicio da infeccdo quanto
tardiamente. Ela difere das outras pelo tipo de dano, que nesses
casos decorrem de alteragdes sinaptico-dendriticas em motoneu-
rénios e interneurdnios corticais (21), levando a apoptose. Nos in-
dividuos ndo tratados, a morte sobrevém cerca de seis meses apos
ainstalagao do quadro demencial, e constitui uma das causas mais
comuns de mortalidade pelo HIV.

A toxoplasmose cerebral é uma complicagdo comum em pa-
cientes com AIDS (22), uma infecgdo que deve ser monitorada
com freqgliéncia nesses pacientes (juntamente com a infecgdo pelo
Cryptosporidium sp e micobactérias). Por outro lado, a associagdo
entre AIDS e doenca de Chagas pode levar a uma meningo-en-
cefalite pelo Trypanosoma cruzi, parasita que habitualmente nio
provoca neuroinfeccdes, condicdo observada no Brasil, onde essa
parasitose é endémica (23, 24).

Virus Nipah

As viroses emergentes estdo ganhando uma importancia muito
grande no mundo atual globalizado, uma vez que podem se espa-
Ihar rapidamente de seus locais de origem para centros urbanos
distantes através de hospedeiros virémicos, humanos ou animais,
na complexa rede do trafego aéreo internacional. A aparicio des-
tes virus traz um rastro de mortes, mas é possivel que eles circulem
silenciosamente causando distlrbios diferentes daqueles que séo
vistos quando emergem explosivamente em surtos zoonoticos.
Esses virus sdo algumas vezes informalmente chamados de “virus
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exoticos” por estarem aparentemente restritos a nichos tropicais
e subtropicais.

Os virus Hendra e Nipah, séo da mesma familia (Paramyxoviri-
dae) dos virus do sarampo, da caxumba e da doenga respiratoria
sincicial aguda. O virus Hendra (isolado pela primeira vez em ca-
valos, em Hendra, um sublrbio de Brisbane, Australia, 1994) tem
um alto poder patogénico e letal (50%) para equinos (26). O cavalo
infectado assume um comportamento maniaco e perigoso, e logo
em seguida sucumbe numa infecgdo respiratoria grave, semelhan-
te a pneumonia da influenza, e nos seres humanos acidentalmente
infectados o quadro é semelhante e freqlientemente fatal (27). O
reservatério deste virus € o morcego frutivoro conhecido na regiao
como ‘raposa voadora”. A saliva e urina deste animal infectam a
relva que é comida pelos cavalos, fechando o ciclo infeccioso. A
busca por este virus no mundo revelou sua provavel endemici-
dade em morcegos na Nova Guiné, Madagascar e Camboja (27).

O virus Nipah foi isolado em Sundai Nipah, provincia da Mala-
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sia, durante uma epidemia que se originou em porcos e infectou
265 pessoas com 105 casos fatais, em 1998-1999 (28, 29). Isolou-se
um virus até entdo desconhecido, que foi chamado de Nipah (25),
da mesma familia do virus Hendra. Este virus também tem um
morcego frutivoro como reservatorio, que infecta porcos por um
mecanismo semelhante ao virus Hendra (27).

A ruptura de ecossistemas com a introdugdo do agronegécio e
grandes criagdes de animais de corte aumentou a possibilidade de
transmissao desses virus do morcego ao homem, ou do morcego a
animais de fazenda e desses ao homem. O alerta para essas cadeias
de infeccdes gravissimas foi efetivamente confirmado com a emer-
géncia dos virus Hendra e Nipah, sendo este Ultimo mais agressivo
para 0 homem. Em Bangladesh houve pelo menos nove surtos do
virus Nipah desde 2001 com mortalidade entre 40 e 75%, em ca-
deias infecciosas do morcego ao homem e de pessoa a pessoa (25).
No Brasil, onde morcegos sdo importantes transmissores de raiva e
convivem com humanos em areas rurais, nao existem estudos soro
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epidemioldgicos para rastrear esse virus.

A infecgdo pelo virus Nipah causa uma depressio importante
em humanos, clinicamente indistinguivel da depressdo maior, e
embora alteracdes nos lobos frontal e temporal e na ganglia basal
(especialmente o nlcleo caudado), estejam fortemente correlacio-
nadas a depressdo (30), no caso do Nipah as lesdes multifocais na
substancia branca e, em menor extensdo, nas estruturas profun-
das, pode direcionar o diagnostico de uma depressdo com uma
etiologia infecciosa especifica. De fato, a encefalite humana do vi-
rus Nipah difere dos outros virus neurotropicos por essas lesdes
multiplas na substancia branca do cérebro, que corroboram no
diagnostico (31, 32).

Um estudo em 13 casos humanos em Singapura permitiu es-
tabelecer a clinica dessa virose, bem como as alteragdes cerebrais
por RNM (33). Mais da metade dos casos apresentou depressdo
importante, tanto cognitiva quanto emocionalmente (desespe-
ranca, sentimento de desvalia, pensamentos suicidas, etc.). A de-
pressdo aparecia logo ao deixar o hospital ou cerca de um ano
apos a infeccdo. Déficit de memoria, especialmente da memoria
verbal estava presente, e alguns ficaram incapacitados neurologi-
ca e mnemicamente para o trabalho. Outras sequelas observadas
foram a sindrome da fadiga crénica e alteragdes de personalidade.
Em nenhum caso se observou sintomas obsessivo-compulsivos ou
psicéticos. A depressao causada pelo virus Nipah era indistinguivel
da forma idiopatica, tanto clinicamente, quanto pelas pontuagdes
nas escalas de depressdo. Melancolia, anedonia, astenia, perda de
peso, agitacdo ou retardo psicomotor, sentimentos de desespe-
ranca ou desvalia, dificuldade de concentragdo e pensamentos de
morte ou suicidio, torna o doenga pelo virus Nipah indistinguivel
da depresséo (33).

Essas depressoes clinicas pds-infecciosas podem passar desper-
cebidas pelo psiquiatra, que vé o paciente freqlientemente apos
o0 evento infeccioso. Por essa razao, estudos epidemioldgicos sao
necessarios para esclarecer a prevaléncia dessa etiologia nos trans-
tornos depressivos.

Bornavirus

Os bornavirus sdo virus exdticos que também emergem da
ecologia tropical e podem causar infeccdo em humanos aciden-
talmente expostos. No mundo atual globalizado, virus emergen-
tes tém o potencial de se espalhar para centros urbanos distan-
tes, levados por hospedeiros virémicos, humanos ou animais, na
complexa rede de trafego internacional que une centros urbanos
distantes. Este grupo de virus causa infecgdes letais, mas também

sdo implicados na origem de depressdo maior nas areas onde é
endémico.

Os bornavirus séo virus com RNA gendmico cuja sequéncia de
genes é parecida com a do virus da raiva. E agente de uma ence-
falite progressiva ndo purulenta, quase sempre fatal, em cavalos,
conhecida como “doenga do cavalo triste”. Esta doenga foi des-
crita pela primeira vez em Borna, Alemanha, no ano de 1766, e
recentemente foi demonstrada no gado bovino, ovino e caprino,
bem como em gatos, avestruzes e macacos. O espectro zoonotico
deste virus e sua adaptacdo a humanos talvez seja devido a facili-
dade de adaptacdo de sua polimerase de RNA a variados hospe-
deiros (34).

A via de infeccdo é intranasal ou hematogénica. No primeiro
caso, o virus migra através do nervo olfativo para o sistema limbi-
co, especialmente hipocampo. Como o sistema limbico esta rela-
cionado a regulagdo da memdria, comportamento e emogdes, ele
participa em muitos transtornos psiquiatricos. A partir dal, o virus
se dissemina centrifugamente para os nervos periféricos, provavel-
mente por transporte axonal, e entdo infecta as células associadas
com o sistema nervoso periférico: astrécitos, oligodendrécitos e
células de Schwann. Se esta disseminagdo perdura, tecidos e or-
gdos poderdo vir a ser infectados. Note-se que se trata de um me-
canismo semelhante ao do virus da raiva.

No animal, os sintomas da doenca de Borna manifestam-se
proeminentemente como distirbio comportamental: agitagdo e
hiperatividade, o animal joga-se violentamente contra obstacu-
los (um forma de tentativa de suicidio?), ou depressdo e ataxia.
O inicio destes sintomas coincide com o aparecimento de uma
reacao inflamatoria no cérebro (meningoencefalite) que progride
para degeneracdo neuronal. A inflamagdo é especialmente grave
no nucleo caudado, giro dentado e hipocampo.

Em humanos, a infecgdo pelo bornavirus segue uma fenomeno-
logia diferente da observada nos eqinos, produzindo alteragdes
na esfera mental e comportamental. Anticorpos reativos em alta
prevaléncia para este virus foram encontrados em amostras de pa-
cientes esquizofrénicos (35, 36) e também em transtornos afetivos
(34, 38, 39, 40, 41), em associagdo estatisticamente significativa.
Outros estudos revelaram uma alta correlagdo entre depressdo,
bem como sua gravidade, e niveis de antigenemia nos pacientes
(41, 42). Também ha um estudo no Brasil (43). Um estudo (41) en-
controu uma prevaléncia de 10-15% de anticorpos em pacientes
contra 1-3% no grupo controle (saudaveis). Contudo, quando os
pacientes eram monitorados por um longo tempo, esta prevalén-
cia aumentava para 30%, sugerindo possivel reativagao de infecgdo
latente. Isto explicaria a cronicidade e as recorréncias dos transtor-
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nos mentais referidos, o que foi reforcado com o isolamento em
3 de 23 pacientes (dois com transtorno bipolar e um com trans-
torno obsessivo-compulsivo), de uma linhagem supostamente hu-
mana de bornavirus. Aparentemente, os surtos coincidiam com o
aumento da carga viral.

Ao mesmo tempo, bornavirus isolados de pacientes humanos
reproduziram sintomas de alteragdes comportamentais (agressi-
vidade, hiperatividade) quando inoculados em ratos (41, 42). Este
trabalho foi a primeira pista sélida de uma associagdo direta entre
um agente infeccioso e uma doenca psiquiatrica, e também su-
gere a possibilidade de existir uma linhagem de bornavirus dife-
rente da equina, a0 menos circulando na populagdo germanica da
qual safram os sujeitos de estudo. Um estudo interessante tam-
bém corrobora no complexo sintomatico de bornavirus humanos.
A amantadina e a ribavirina tém atividade contra esse virus, e a
amantadina, considerada um antiviral, é também um antagonista
de receptores glutamatérgicos, e assim talvez seu real efeito seja de
modulador da depressao, do que propriamente um inibidor viral
(44).

O isolamento viral e a deteccdo de antigenos virais mostram
que a participagdo de bornavirus como uma causa de transtor-
nos mentais é cada vez mais evidente, e que o bornavirus humano
poderia ter uma ampla disseminagdo, contrariamente as cepas zo-
ondticas. E possivel que as infeccdes humanas decorram de expo-
sicdo ocupacional a animais, por exemplo, em fazendas, e estaria
associada ao suicidio e depressdo em dreas rurais, cujas taxas sao
mas altas que no ambiente urbano.

Como nota pitoresca, a imaginacdo de escritores e roteiristas
criaram a partir dos relatos de casos em epidemias e bornavirus a
lenda de zumbis humanos que ora povoam seriados de TV e filmes
de sucesso.

Conclusao

Muitas infeccoes exibem alteragdes de humor e cognitivas como
quadro secundario, como, por exemplo, o herpes genital, o herpes
zoster, a hepatite B, a gripe, para citar as mais comuns. Isso decorre
do efeito de certas interleucinas, que sdo importantes depressores
do sistema nervoso central, cujos sintomas acompanham a curva
de produgéo desses mediadores na infecgdo. Observa-se isso bem
claramente durante a administragdo de interferon no tratamento
da hepatite C, uma interleucina que causa depressdo grave em par-
te dos pacientes tratados (45). Em todos esses casos, as alteragoes
mentais Nao sdo primarias, e por isso o tratamento de acordo ndo
é necessario na maioria das vezes, ja que a maioria das infecgdes
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é de curso limitado, e as alteragdes de humor e cognitivas sdo, via
de regra, breves.

S6 podemos pensar em transtorno mental associado a um
agente infeccioso se o quadro for exclusivamente primario e corre-
lacionado com a presenca de genes ou antigenos do patdgeno ou
ele préprio. Se a essa correlagdo houver também uma associagao
epidemioldgica forte, entdo uma causalidade provavel pode ser
estabelecida (46). Nesse sentido, os estudos com os virus Borna e
Nipah sdo promissores.

Os transtornos psiquiatricos estdo entre as 20 causas principais
de incapacitagao listadas pela Organizagdo Mundial da Satide (47),
e a causa primaria das grandes sindromes psiquiatricas ainda é um
mistério. Agentes infecciosos podem estar relacionados a algumas
destas doengas como possivel agressor (1). Esclarecer possiveis as-
sociacOes com agentes infecciosos pode ndo apenas racionalizar o
tratamento, como também estabelecer protocolos de prevencéo,
contribuindo para a reducdo do grau de incapacitagdo e do estig-
ma ligados as doengas mentais.

Declaragao de conflito de interesse

O autor declara ndo haver conflito de interesse relativo ao traba-
lho aqui apresentado.
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