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RESUMO

O Zika virus (ZIKV) é um emergente flavivirus transmitido por mosquitos do
género Aedes. Inicialmente foi isolado de um macaco Rhesus utilizado para
monitoramento da febre amarela na floresta Zika, localizada em Uganda em 1947. Apds
a primeira infeccdo humana pelo ZIKV, casos ocorreram no Sudeste Asiatico, Africa
subsaariana, Polinésia francesa, Nova Caled6nia, llhas Cook e Ilha da Pé&scoa.
Atualmente, o Brasil é o lugar com maior numero de infeccBes notificadas pelo virus.
Apo6s 0 aumento de casos de microcefalia no estado do Pernambuco em outubro de
2015, foram reconhecidas importantes evidéncias da relacdo existente entre a presenga

do virus e a ocorréncia de microcefalia e 6bitos neonatais.
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ZIKA VIRUS ASSOCIATED WITH MICROCEPHALY

ABSTRACT

The Zika virus (ZIKV) is an emerging flavivirus transmitted by mosquitos from
the Aedes genus. It was initially isolated from a rhesus monkey used for monitoring
yellow fever in Zika forest, located in Uganda in 1947. After the first human infection,
ZIKV cases occurred in Southeast Asia, sub-Saharan Africa, French Polynesia, New
Caledonia, Cook Islands and Easter Island. Currently, Brazil is the country with the
highest number of reported infections by the virus. After increased cases of
microcephaly in the state of Pernambuco in October 2015, important evidence of the
relationship between the presence of the virus and the occurrence of microcephaly and

neonatal deaths were recorded.

Keywords: Zika virus; Microcephaly; Vertical transmission.
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INTRODUCAO

A infeccédo pelo ZIKV se da por
picada de mosquitos do género Aedes
(i.e. Aedes aegypti e Aedes albopictus).
Trata-se de um virus de descoberta
recente sendo o Brasil o maior afetado
atualmente. No entanto, € impossivel
reconhecer o nimero real de infeccoes,
pois € uma doenca em que 80% dos
casos sdo  oligossintoméaticos  ou
subclinicos, levando grande parte dos
doentes a ndo procurarem servico de
saude. Além disso, até 0 momento ndo
existem testes soroldgicos disponiveis,
apenas identificacdo do RNA do zika
virus por RT- PCR em tempo real (teste
de reacdo em cadeia de polimerase via
transcriptase reversa) durante o quadro
agudo da doenca. Ha ainda testes que
utilizam imunoglobulina M (IgM) e
anticorpos neutralizantes, os quais
podem ser colhidos apds quatro dias do
inicio dos sintomas, mas tém
especificidade ndo confiavel, uma vez
que podem se positivar por reacao
cruzada com anticorpos de outros
flavivirus. Sendo o  diagnostico
definitivo da doenga de alto custo, ndo

ha em quantidade disponivel.

—

34

Considerando todas as
limitaces, 0 Ministério da Saude (MS)
estimou o0 numero de casos de infec¢bes
pelo Zika virus a partir dos casos
descartados para dengue e projecdo com
base na literatura internacional. Assim,
a estimativa de casos de infeccdo pelo
ZIKV no Brasil, para 2015, ficou entre
497.593 a 1.482.701 casos. O quadro
clinico classico de infeccdo se
assemelha ao da dengue e ao da
chikungunya e se manifesta por inicio
abrupto de febre, cefaleia, artralgia,
mialgia, conjuntivite ndo purulenta e
exantema maculopapular, ou seja, um
complexo de sintomas que dificulta o
diagnostico diferencial. Em outubro de
2015, o surto de microcefalia no Estado
do Pernambuco levou o MS a investigar
um evento raro e contrario ao perfil

clinico e epidemioldgico do Estado.

A microcefalia, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
¢ uma malformacdo congénita de
etiologia complexa e multifatorial,
fatores

envolvendo geneticos e

ambientais, identificada através da
medicdo do Perimetro Cefalico (PC).
Recentemente esta organizacgéo
atualizou novos pardmetros para o0

diagnostico de microcefalia: sendo PC
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igual ou inferior a 31,9 centimetros,
para meninos, e, para meninas, igual ou
inferior a 31,5 centimetros. Os valores
citados valem para bebés nascidos com
37 semanas ou mais semanas de
gestacdo. Para bebés prematuros a

mudanga ocorrera na curva de
referéncia para definicdo de caso
suspeito de microcefalia. O novo
padrdo foi adotado pelo MS no dia 09
de margco do ano de 2016 com o
objetivo de padronizar as referéncias

para todos 0s paises.

Além da

artropode, infeccdes pelo Zika virus tém

transmissdo  pelo

sido documentadas por transmissao

intrauterina resultando em infecgéo

congénita, transmisséo intra-parto por

mdes em periodo de viremia,
transmissdo sexual, por transfusdo
sanguinea e por exposicdo em

laboratério. Existe ainda, o receio de
gue uma transmissdo por transplante de
tecido ou O6rgdo possa ocorrer e apesar
de o ZIKV ter sido encontrado no leite
materno, esse tipo de transmissdo nédo

foi documentada.

A possivel relacdo entre infeccéo
pelo ZIKV e a ocorréncia aumentada de

casos de microcefalia surgiu pela

—
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concomitancia com o surto de infec¢bes
e aqui serdo apresentadas evidéncias
descritas em algumas literaturas sobre

tal relacdo.
REVISAO DE LITERATURA

Por ser algo novo, a relacdo do
virus com a microcefalia possui poucos
estudos que a comprovam. O Protocolo
de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia
de Microcefalia relacionada a infeccdo
pelo Zika Virus (2015) apresenta as
evidéncias pelas quais o Ministério da
Satde (MS)
estudada. Constatou-se nesse protocolo

reconheceu a relagdo
que 0s primeiros meses de gestacdo das
mulheres com criancas microcefalicas
corresponderam ao periodo de maior
circulacdo do ZIKV na regido Nordeste.
Apobs investigacdo epidemioldgica de
prontudrios e entrevistas com mais de
60 gestantes, as quais referiram doenca
exantematica e cujas criancas nasceram
com microcefalia, ndo tiveram historico
de doenca genética na familia e/ou
exames de

imagem sugestivos de

processo infeccioso ja conhecido.

Profissionais de diversas areas
da medicina (infectologia, pediatria,
neuropediatria, ginecologia, genética,

etc.) fizeram observacdes de que ha
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alteracdo no padrdo clinico individual
desses casos, 0s quais apresentam
caracteristicas de comprometimento do
Sistema Nervoso Central (SNC), similar
as infeccBes congénitas por arbovirus
em animais, descritos na literatura.
Evidenciou-se também na literatura o
neurotropismo do ZIKV, a partir de um
modelo animal, o aumento na
frequéncia de quadros neuroldgicos
relatados na Polinésia Francesa e no
Brasil apds infeccdo pelo virus com
confirmacdo em Pernambuco (apds
isolamento do virus em paciente com
Na

Polinésia Francesa houve identificacdo

sindrome neuroldgica aguda).

de casos de microcefalia apds
notificacdo do Brasil a Organizacao
Mundial da Saude (OMS). Foi
constatada relacdo da infeccdo pelo
ZIKV com quadros graves e Obitos a
partir da identificacdo do RNA viral e
resultados negativos para 0s demais
virus conhecidos, como dengue e
chikungunya, provando que é um virus
com alto potencial de gravidade. Além
disso, houve isolamento do virus em
liguido amniotico de duas gestantes
cujo feto apresentava microcefalia, no
interior da Paraiba, consistente com

infeccdo intrauterina, identificagédo de

—
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Obitos de  recém-nascidos  com
malformacdes e padrdo sugestivo de
infeccdo no Estado do Rio Grande do
Norte e outros Estados e identificacdo
de recém-nascido, no estado do Cear3,
microcefalia

com diagnostico de

durante a gestacdo com resultado
positivo para o ZIKV, tendo evoluido
para Obito nos primeiros 5 minutos de

vida.

Essas evidéncias foram base
para que o0 Ministério da Salde
reconhecesse 0 Zika virus como causa
de microcefalia fetal e tomasse medidas
de prevencdo. Assim, apds esta relacao
tomar conhecimento mundial, varios
paises, concomitantemente ao Brasil,
iniciaram estudos sobre 0s casos de

microcefalia.

Um estudo realizado no Brasil e
publicado no Morbidity and Mortality
Weekly Report (MMWR) do Centro de
Controle de Doencas (CDC) do E.U.A.
evidenciou a presenca de Zika virus em
liquido amnidtico de gestantes cujo feto
era microcefadlico comprovado por
ultrassonografia (USG). Este mesmo
estudo acompanhou 35 criangas,
nascidas entre agosto e outubro de 2015

em oito estados Brasileiros, cujas mées
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moravam ou Vvisitaram regides afetadas
pelo virus. Das 35 maes, 26 (74%) delas
relataram exantema durante a gestacéo
(21 no primeiro trimestre e 5 no
segundo trimestre). Observou-se que 25
criancas (71%) tinham microcefalia
severa (PC >3 SD abaixo da média para
idade

nascimento), 17 (49%) tinham ao menos

sexo e gestacional  no
uma anormalidade neuroldgica e entre
as 27 criangas que foram submetidas a
todas tinham
As

alteracbes foram vistas através de

estudos por imagem,

anormalidades nas  imagens.

tomografia computadorizada e
ultrassonografia  transfontanela e
mostraram um padrdo de calcificacdes
difusas pelo cérebro, principalmente em
area

areas periventriculares,

parengquimatosa e area talamica.

Na regido dos ganglios basais
havia em, aproximadamente um tergo
dos casos, anormalidades de migracao
celular (e.g., lisencefalia, paquigiria),
além de aumento ventricular secundario
a atrofia cortical e subcortical.
Observou-se também que 0 couro
cabeludo de 11 criangas (31% dos
casos) cresceu normalmente, sugerindo
injaria cerebral aguda e parada de

crescimento cerebral, mas ndo da pele.

—
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Isso € compativel com a predilecéo por
tecido neuronal visto em outros estudos.
Testes para outras infecgdes congénitas
como sifilis, toxoplasmose, rubéola,

citomegalovirus e herpes simples

tiveram resultado negativo.

Um

Ultrasound in

estudo publicado no

Obstetrics  and
Gynecology reforca  as  evidéncias

mostradas no artigo anterior ao
descrever dois casos de microcefalia
nos quais demonstravam, atraves de
estudos ecogréaficos, varias alteraces
no encéfalo, como o aumento dos
ventriculos, atrofia parenquimatosa,
alteracbes de ganglios da base, que
também foram vistos no estudo anterior,
além de catarata bilateral e calcificacGes
intraoculares. Este estudo relata que
infeccdes intrauterinas que afetam o
cérebro sdo raras, mas que devem ser
destacadas as ja conhecidas, citadas no
estudo anterior. Dessa forma, o artigo
compara as alteracfes cerebrais desses
dois fetos com as alteragdes congénitas
ja conhecidas como, por exemplo, na
infeccdo por citomegalovirus, que tem
um quadro similar, porém com padrdes
Além

por

menos severos e destrutivos.

disso, diferem da infeccéo

toxoplasmose por ndo apresentarem 0s
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nodulos caracteristicos desta infeccao.
Por fim, o estudo constata que as
calcificagbes sdo  sugestivas  de
infeccdes intrauterinas, o que reforga a
teoria de transmissdo congénita, mas,
em contrapartida, revela que estes dois
fetos apresentaram danos severos no
cerebelo, tdlamo e tronco cerebral, que
sdo raramente associados a infeccOes

intrauterinas.

Em fevereiro deste ano, Mlakar
et al.,publicou um relato de caso no
New England Journal of Medicine sobre
uma gestante europeia que morava em
Natal e teve quadro de doenca
exantematica na décima terceira semana
de gestacdo. Ela foi acompanhada por
um servigo especializado na Eslovénia.
Uma USG realizada com 29 semanas,
idade em que a gestante identificou
redugdo dos movimentos fetais,
evidenciou anomalia fetal. Outra USG
realizada com 32 semanas confirmou
RCIU (estimado terceiro percentil de
peso fetal), liquido amnidtico normal,
placenta medindo 3,5 cm de espessura
(tamanho normal) com indmeras
calcificagdes, perimetro cefalico abaixo
do segundo percentil para a gestacao
(microcefalia), ventriculomegalia e um
abaixo do

didmetro transcerebelar

—
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Foi dado

prognostico ruim para tais alteracGes e a

segundo  percentil. um
mée solicitou interrup¢do da gravidez,
sendo uma autopsia completa realizada
fetais e maternos
Na

obtiveram

com tecidos

(placenta). investigacdo
microbioldgica, resultados
positivos para o Zika virus no ensaio
RT-PCR apenas na amostra de cérebro
fetal (negativo para as amostras de
outros 6rgdos coletados) e uma
sequéncia completa do genoma do virus
foi recuperada com posterior analise
filogenética que evidenciou que a
estirpe brasileira do virus surgiu da
em duas

asiatica, com diferencas

substituicdes de aminoacidos. Essa
alteracdo indica uma eventual adaptacao
ao ambiente, porém mais pesquisas
devem ser realizadas para novas
conclusBes. A anélise histo-patoldgica
identificou graves lesdes em diversas
partes do sistema nervoso central e a
associagao entre a infeccéo pelo ZIKV e
anomalias fetais cerebrais foi observada
por microscopia eletronica
demonstrando particulas densas no
reticulo endoplasmatico danificado,
consistentes com a deteccdo do virus no
As

mais

cérebro  fetal. caracteristicas

histopatoldgicas proeminentes
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eram  colecdes  multifocais  de
filamentos, calcificagdes neuronais em
forma de grénulos no cortex e
substancia branca subcortical

de toda a fita

com o
envolvimento focal
cortical ocasionalmente associado com
deslocamento cortical. Esteve presente
astrogliose  difusa

com  explosao

astrocitaria focal para o0 espaco

subracnoideo, principalmente na
convexidade dos hemisférios cerebrais.
Durante a maior parte da substancia
cinzenta e branca cerebral estavam
presentes células microgliais ativadas e
alguns

HLA-DR.

macréfagos que expressam

Alguns infiltrados
perivasculares dispersos presentes na
substancia branca subcortical estavam
presentes, compostos por células T e
algumas células B. O cerebelo, tronco
cerebral e medula espinhal ndo
mostraram nenhuma inflamacdo nem
calcificacbes distroficas. O tronco
cerebral e a medula espinhal mostraram
degeneracdo Walleriana das vias longas
ascendentes, especialmente o trato
corticoespinhal lateral, enquanto que a
ascensdo das colunas dorsais foram bem
preservadas. A localizagdo do sinal de
imunofluorescéncia e a aparéncia

morfolégica das calcificacGes, que se

—
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assemelhava a estruturas neuronais

destruidas, indicam uma possivel
localizagdo do virus nos neurdnios. O
neurotropismo do virus ndo tem causas
conhecidas, mas o estudo suspeita de
que o virus permanece no cérebro fetal
por este ser um meio imunologicamente
favordvel. Sendo assim, este foi um
caso que comprovou lesBes graves no
SNC ocasionadas pelo ZIKV, adquirido
pelo feto por transmissédo vertical

(comprovada por calcificagdes na
placenta e uma baixa proporcao de peso
danos

placenta-feto, indicando

placentarios ocasionados pelo virus).

Uma pesquisa da Fundacdo
Oswaldo Cruz e da Universidade da
Califérnia (EUA), publicada no site da
revista cientifica The New England
Journal of Medicine acompanhou em
setembro de 2015, antes mesmo de o
Saude

salde publica, 88

Ministério  da decretar
emergéncia em
mulheres com sintomas de zika, como
exantema, conjuntivite, cefaleia e
artralgia. Os exames deram positivo
para zika em 72 mulheres (82%): 42
aceitaram ser acompanhadas e passaram
por USG; as demais alegaram que o
local para os exames era distante de

casa Oou se negaram a fazer os testes por
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temer os resultados. As 16 que tiveram
teste para zika negativo, também foram

realizadas ultrassonografias.

Todas eram previamente higidas,
e ndo apresentavam nenhum outro fator
de risco além de terem contraido zika —
possiveis causas de microcefalia, como
sifilis, citomegalovirus e rubéola
haviam sido descartadas nos exames.
Um dado chamou a atencdo dos
pesquisadores e foi registrado no
trabalho: 88% das gravidas ja haviam
tido dengue, confirmado por exames
relataram

soroldgicos. As mulheres

ainda que outros parentes haviam
contraido zika — 21% delas disseram

que seus companheiros adoeceram.

Das 42 mulheres acompanhadas,
12 esperavam fetos com malformagdes.
As ultrassonografias mostraram que

cinco deles tinham restricdo de

crescimento intrauterino (com ou sem

microcefalia); quatro apresentavam

calcificagcbes cerebrais, dois tinham

outras lesbes do sistema nervoso

central; quantidade insuficiente de

liqguido amnidtico foi percebida em sete
criangas. Quatro fetos tinham fluxo
artérias cerebrais ou

anormal nas

umbilicais.

—
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Os filhos de

contaminadas entre a 5% e a 38% semanas

mulheres
de gravidez apresentaram

malformagdes, como  microcefalia,

calcificacbes cerebrais, restricdo de
crescimento intrauterino e auséncia de
hemisférios cerebrais. A infeccdo pelo
virus também afetou a funcdo
placentaria e houve casos de gravidas
com pouco liquido e até mesmo com
auséncia de liquido amnidtico. Dois
fetos morreram e suas mées haviam
adoecido na 25% e na 32% semanas de

gestacao
DISCUSSAO

O Zika virus se espalhou
explosivamente pela América do Sul e
América Central, com mais de um
milhdo de casos suspeitos durante 0s
Gltimos meses juntamente com um
aumento substancial no ndmero de
casos de nascidos com microcefalia ou

alteracBes neurologicas.

No Brasil, pais com o maior
numero de infeccdo pelo Zika virus
identificados até o momento, de outubro
de 2015 até o dia 06 de janeiro de 2016
4783
microcefalia em 21 estados do pais. A

foram notificados casos de

incidéncia chegou a 20/10000 nascidos
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Vivos, taxa essa 20 vezes maior que 0s
anos anteriores, incluindo 76 mortes

neonatais.

Infecgbes congénitas podem

afetar multiplos 6rgdos e muitos estdo
danos  cerebrais

associados com

especificos, incluindo  microcefalia,
calcificagbes (predominantemente nas
regides periventricular, nos ganglios

basais e  parénquima  cerebral),

desordens
(paquigiria,
lisencefalia e

ventriculomegalia,
migratorias  neuronais
polimicrogiria,
esquizencefalia), hipoplasia cerebelar e

anormalidades de substancia branca.

Estudos demonstraram que fetos
de mées comprovadamente infectadas
com o ZIKV possuem danos mais
severos no SNC e o padréo se diferencia
das demais infeccbes congénitas ja
conhecidas. Além disso, a concentracao
do ZIKV em tecido cerebral e em mais
nenhum outro tipo de tecido,
demonstrado por estudo histopatoldgico
de um  feto, demonstra seu
neurotropismo, o qual ainda ndo possui
causa conhecida. A transmisséo vertical
fica evidenciada quando maes que
tiveram sintomas da doencga durante a
gestagédo

com diagndstico  de

—
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microcefalia  fetal por  imagem
ultrassonografica e posterior pesquisa
do ZIKV no liquido amniético positiva.
Além disso, a analise histopatoldgica de
uma placenta corrobora a transmisséo
vertical quando evidencia calcificacdes
e uma baixa propor¢cdo de peso
placenta-feto, indicando danos
placentarios ocasionados pelo virus.
Outro fato confirmado por estudo caso-
controle citado foi a confirmagéo de que
a transmissdo vertical pode ocorrer em

qualquer idade gestacional.

E importante destacar que para
que os danos causados pelo ZIKV aos
fetos sejam completamente dissociados
de outras infeccbes, a gestante com
histéria de doenca exantemaética deve
passar por anamnese completa sobre
histéria familiar, histérico vacinal (o

programa de vacinagdo brasileiro tem

eliminado algumas infecgdes que
causam anormalidades  congénitas,
como a rubéola) e exames para

comprovacdo da presenca do ZIKV.
Esse € o meio de triagem adotado pelo
MS para investigacdo de gestante com

suspeita de infeccdo pelo ZIKV.

A infeccdo se alastrou e tomou

niveis desproporcionais. A extensdo
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total da doenca ainda ndo esta clara,
uma vez que a maioria das infeccbes é
assintomatica e muitas estdo associadas
apenas a casos leves da doenga. Porém,
a busca ativa de mulheres em idade
fértil e a realizacdo de um pré-natal
adequado nas gestantes, medidas
preconizadas pelo MS, levarédo a maior
deteccdo de casos suspeitos de infeccao
ZIKV e 0

acompanhamento desses fetos. Assim,

pelo posterior

mais casos poderdo ser investigados.

Sabe-se que a microcefalia
geralmente resulta do desenvolvimento
anormal do cérebro. As consequéncias
futuras deste acometimento dependem
das anormalidades cerebrais subjacentes
e podem variar de atrasos moderados de
desenvolvimento até deficiéncia motora
e intelectual severa, como a paralisia
cerebral. As investigacdes que buscam a
comprovagdo do ZIKV como mais uma
causa de microcefalia sdo extremamente
importantes para o reconhecimento real
dos danos e o potencial desse novo

virus.

Alem dos estudos cada vez mais
corroborarem a positividade da relagéo

questionada nesse artigo, existem

pontos falhos na investigacdo que

—
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devem ser citados. Em primeiro lugar,
a prevaléncia do nascimento histérico
de microcefalia no Brasil,
aproximadamente 0,5 casos por 10.000
nascidos vivos, calculadas a partir de
certiddes de nascimento, foi menor do
que as estimativas previstas de 1-2
casos por 10.000 nascidos vivos, 0 que
pode indicar avaliacdo deficiente da
microcefalia no Brasil. No entanto,
durante o segundo semestre de 2015
sozinho, mais de 3.000 casos suspeitos
de microcefalia (cerca de 20 casos por
10.000 nascidos vivos) foram relatados
para o Ministério da Satde por meio do
protocolo de notificagdo especial do
ZIKV,

aumento na incidéncia de nascimento,

sugerindo um  acentuado

embora isso possa ser devido ao

aumento da notificagdo  especial.
Segundo, antes do alerta em novembro
feito pelo MS, embora descricdes de
anomalias congénitas tivessem sido
feitas, o perimetro cefalico infantil ndo
era rotineiramente registrado. Por isso, é
possivel que os casos brandos de

microcefalia possam ndo ter sido

notificados. Adicionalmente, com a

cobertura do surto pela midia, a
microcefalia e a

vigilancia para

notificagdo médica de casos suspeitos
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tém aumentado e isso pode superestimar

0s casos de microcefalia.
CONCLUSAO

ZIKV e

microcefalia é inegavel, apesar de poder

A relacdo de

ter ocorrido superestimacdo dos casos.
O primeiro desafio diante dessa nova
doenca é esclarecer e comprovar com
mais estudos os riscos da doenca
durante a gestacdo, a histdria natural da
doencga e tratamento eficaz em caso de
gestante infectada. Concomitantemente,
desenvolver  novas  técnicas de
diagnostico é fundamental, pois o RT-
PCR detecta 0 RNA do flavivirus e,
portanto deve ser positivo apenas
durante o periodo de viremia, que pode
ser relativamente curto. Meétodos
sorolégicos atuais tém consideravel
reacdo cruzada com outros flavivirus,
aumentando o numero de falsos
positivos detectados e diminuindo o

valor preditivo positivo do teste.

Essa epidemia, sem duvidas, vai
desafiar nossa saude publica em todas
as areas, desde pesquisa e producdo de
vacinas até promogdo, prevencdo e
reabilitacdo da saude da populacdo
atingida.

A geracdo de criangas

microcefalicas vai precisar de todo o

—
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apoio de uma equipe de saude
multiprofissional e de investimento
governamental em reabilitacdio e

reinsercao social dessas criangas.

O Berasil,

afetado,

sendo o principal

deve investir em mais
pesquisas para compreender melhor as
potenciais implicacoes dessas
observaces. E provavel que a réapida
disseminagdo da ZIKV em todo o
mundo sera um forte impulso para a
investigacdo e colaboracdo sobre as
virus,

propriedades  bioldgicas do

particularmente  pela alta carga
emocional e econémica gerada pelo
risco neurotropico e teratogénico da

infecgdo pelo virus na sociedade.
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