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Resumo
No Brasil, a entre de 2010 e 2014, a cada ano, cerca de 200 casos de
microcefalia foram noftificados. Entretanto, no final de 2015, houve um
aumento expressivo nos estados do Nordeste. A partir de entdo verificou-se a
presenca do genoma do virus Zika em amostras do liqguido amnidtico de
duas gestantes, confimados com microcefalia através de exames de
ultrassonografia. O objetivo deste trabalho foi, a partir da patogénese, inferir
quais 0s mecanismos de viruléncia do virus implicados no desenvolvimento
de microcefalia. Como resultados foram encontradas vdarias hipdteses
descritas acerca dos mecanismos de penetracdo no Sistemma Nervoso

Central. Os principais mecanismos patogénicos encontrados foram:

transposicdo da barreira hematoencefdlica; macréfagos atuando como
reservatorios virais e; entrada do virus por transporte axonal anterégrado.
Conclui-se, entdo, que até o momento existe apenas evidéncia ecoldgi
da associacdo enfre esses dois eventos, embora ndo possa ser excl
associacdo causal entre o ZIKV e a microcefalia. Assim, sdo necessArios
outros estudos para uma melhor caracterizacdo dessa associacdo e
também um melhor entendimento sobre o provavel papel de outra
infeccoes pré-natais e fatores de risco.

Palavras-chave: Infeccdes por Arbovirus. Microcefalia. Epidemias.
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“INTRODUCAO

INo Brasil, segundo o European Centre for Disease Prevention and
Conftrol (2015) entre os anos de 2010 a 2014, a cada ano, cerca de 200 casos
de microcefalia foram nofificados junto as secretarias de vigilncia em
Jjde. No entanfo, no més de novembro de 2015 houve um aumento
ressivo desta ma-formacdo nos estados do Nordeste (n = 399),
principalmente em Pernambuco (n = 268).

O Laboratdrio de Flavivirus do Instituto Oswaldo Cruz no Rio de Janeiro
diagnosticou, em 17 de novembro de 2015, a presenca do genoma do virus
Zika (ZIKV) em amostras de duas gestantes da Paraiba, cujos fetos foram
confirmados com microcefalia através de exames de ultrassonografia. O
material genético do virus foi detectado em amostras de liquido amnidtico,
com o uso da técnica de polimerase chain reaction para franscriptase
reversa (PCR-RT) em tempo real (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

De acordo com Informe Epidemioldgico sobre Microcefalia divulgado
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pelo Ministério da Saude (2015), até o dia 5 de dezembro de 2015 haviam
sido registrados 1.761 casos suspeitos de microcefalia, em 422 municipios de
14 unidades da federacdo. Neste periodo, o estado de Pernambuco
continuou com o maior nUmero de casos (n = 804), seguido pelos estados da
Paraiba (n = 316), Bahia (n = 180), Rio Grande do Norte (n = 106) e Sergipe (n
= 96).

Entre o fotal de casos, foram notificados 19 Obitos ocorridos nos
estados do Rio Grande do Norte (n =7), Sergipe (n = 4), Rio de Janeiro (n =
Bahia (n = 2), Maranhdo (n = 1), Ceard (n = 1), Paraiba (n = 1) e Piaui (n

Tais mortes seriam de recém-nascidos com microcefalia e suspeita
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infeccdo pelo ZIKV e estariam, ainda, segundo o Ministério da Saude (2015),
em investigacdo confirmatadria.
A microcefalia, conforme serd descrita na presente revisdo, aprese

uma etiologia complexa e multifatorial, podendo ocorrer devido a proce!
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infecciosos durante a gestacdo. As evidéncias disponiveis até o morﬁg :
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indicam fortemente que o virus Zika estd relacionado & ocorréncia dess
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) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). No entanto, & luz dos
hecimentos atuais, ndo hd como afirmar que a presenca do virus Zika
durante a gestacdo leva, ao desenvolvimento de microcefalia no feto.
Considerando as lacunas existentes no conhecimento acerca da
infeccdo pelo virus Zika, bem como na sua patogenicidade, caracteristicas
inicas e complicacoes infecciosas, o objetivo deste trabalho foi inferir quais
canismos de viruléncia estariom implicados no desenvolvimento da

microcefalia.
2 DESENVOLVIMENTO
2.1 INFECCAO PELO ZIKA VIRUS

O virus Zika (ZIKV) € um arbovirus da familia Flaviviridae, com RNA de
cadeia simples e linhagens gendmicas africanas e asidticas. Ele foi isolado
em humanos em 1952 e, no ano de 2007, foi considerado um patégeno
emergente (DICK; KITCHEN; HADDOW, 1952. GRARD et al, 2014).

A fransmissdo do ZIKV se dd principalmente por mosquitos vetores da

==

familia Culicidae e do género Aedes, sendo este Ultimo identificado em
epidemia de 2007 na Micronésia, conforme relatado por loos et al (2014). O

virus é transmitido para esses artropodes hematdéfagos durante sua refeicdo,

permanecendo no vetor por muito tfempo, sem afetd-lo e, da mesma forma,

para animais reservatorios (no Brasil, o fransmissor responsavel € o Aedes

aegypti).

2.2 EPIDEMIOLOGIA
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O ZIKV foi relatado em mosquitos, primatas e humanos em 14 paises
por 3 continentes (Africa, Asia e Oceania). Devido & maior frequéncia @
casos assinfomaticos até 2013, poucos estudos sobre o virus foram realizad

Em uma populacdo de 99 individuos na Uganda, foi registrada
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Nigéria, a partir de amostras coletadas em 10.778 pacientes febris. Outro
do, com 130 pacientes sinftomdaticos nigerianos, realizado em 1979,
elatou que 52% tinham anticorpos circulantes contra o virus (IOOS et al,
2014).

Olson (1981) observou que, de 219 pacientes internados na
snergéncia em Java (Indonésia) por febre, entre os anos de 1977 e 1978, a
aléncia de ZIKV foi de 7,1%. Ainda, segundo Kwong, Druce e Leder
(2013), foram também relatados casos esporddicos em vigjantes durante

2007 a 2013 na Tailéndia, Camboja e Indonésia.

2.2.1 Epidemia no Brasil durante os anos de 2015-2016

No Brasil, os primeiros casos notificados foram em abril de 2015 na
regido nordeste, segundo o Ministério da Saude. Em 3 meses 0s Ccasos
provdveis de ZIKV ultrapassavam os 170.000 casos e, dentre eles, foram

confirmados pouco menos de 7.000 em gestantes.
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J& no ano de 2016 a incidéncia de casos provaveis ZIKV no pais foi de
105,3 casos/100 mil habitantes. Em gestantes, foram confirmados 11.052
casos até a semana epidemioldgica 52, de acordo com o MS.

Em relacdo & microcefalia, segundo o Informe Epidemioldgico de

microcefalia do Ministério da Saude (2017), desde a semana epidemioldgica

45 de 2015 até a semana epidemioldgica 52 de 2016 foram nofificados
10.867 casos suspeitos de microcefalia relacionados ao ZIKV e, desses,
aproximadamente 70% foram investigados, sendo que foi confirmada

relacdo em 2.366 casos.
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2.3 APRESENTACAO CLINICA

A apresentacdo clinica se dd apds um curto periodo de incubacga
(poucos dias), quando surgem sinfomas que perduram por 3 a 12 dios,
média (I00S et al, 2014). Porém, de acordo com Grard et al (2014) e

et al (2001), os assintomdticos ainda sdo mais frequentes. O quadro é
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ielhante ao da dengue: artralgia, edema das extremidades, febre baixa,
s de cabeca, dor retro-orbital, hiperemia conjuntival e erupcodes
aculopapulares que se espalham para baixo do rosto e membros,
associada com prurido, vertigem, mialgia e distUrbios digestivos. A presenca
de morte pelo virus ainda ndo foi relatada na literatura (IOOS et al, 2014). O
tor salienta, porém, que o diagndstico pelo quadro clinico na infeccdo por
ovirus € um tanto dificil, dada a semelhanca entre as sinftomatologias,
sumariamente descritas na Tabela 1.

Ainda, considerando o estudado pelo referido autor, até o momento
ndo hd nenhum tratamento especifico, apenas sinfomdtico. Assim, d luz do
conhecimento atual, a maior protecdo contra a doenca ainda é a
prevencdo, sendo ela individual, contra picadas (anti-vetorial), e coletiva,
através da eliminacdo de focos de procriacdo do mosquito (reservatoérios de
dgua parada).

Para a confirmacdo do diagndstico de infeccdo, usa-se

deteccdo de RNA sérico afravés da técnica de polimerase chain reaction
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para transcriptase reversa (PCR-RT) e isolamento viral no sangue. O
reconhecimento do ZIKV pode ser feito até 5 dias apds o inicio dos sinfomas,
dado o curto periodo de viremia (3 a 5 dias); fambém podem ser utilizados o
teste ELISA (técnica desenvolvida para detectar especificamente anti-ZIKV

IgM) e a captacdo de virus na urina (KUTSUNA et al, 2014). Em contrapartida

as varias formas de se fazer o diagndstico, vale ressaltar que reacdes
cruzadas com outros flavivirus (como por exemplo o virus da dengue e febre
amarela) sdo frequentes e, ainda, hd uma baixa taxa de IgM e IgG na fa

inicial da infeccdo, o que pode dificultar a identificacdo do virus.
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2.4 PATOGENESE

De acordo com Pastorino et al (2010), os flavivirus exibem

pleiotropismo e podem causar extravasamento vascular e hemorragia,

N
S
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artrépode infectado, acontecendo proliferacdo local e disseminacao

. ~ . . _adi
como encefalite. A penetracdo através da pele ocorre pela picada
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5;érolizodo em um curto periodo de tempo, geralmente com uma viremia
ificativa.

A via de progressdo no hospedeiro vertebrado ainda ndo foi
completamente compreendida. No entanto, acredita-se que, a partir do
local da picada, o virus progride para linfonodos locais, ocorrendo
icacdo e amplificacdo prévia ao cruzamento da barreira
atoencefdlica, através de mecanismos ainda indefinidos (HAYASAKA,
2009). Diversas hipoteses tém sido descritas acerca da penetracdo no
Sistema Nervoso Central (SNC), denftre elas, Lossinsky e Shivers (2004), referem
gue a penetfracdo do virus pode ser resultado da inflamacdo e dano
endotelial ou por transcitose através das células endoteliais vasculares; Cook
e Griffin (2003), consideram a possibilidade de a enfrada ocorrer através do
bulbo olfatério e, ainda, Wang et al (2004), discutem sobre a entrada ser
através da estimulacdo de receptores tipo Toll.

O referido cruzamento da barreira hematoencefdlica € um importante

fator na patogénese dos flavivirus, posto que constitui um desfecho clinico
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desfavordavel da infeccdo neurotropica viral, como no caso da encefalite e,
seguindo o mesmo raciocinio, da microcefalia (KING et al, 2007). Rios et al
(2006) indicam que os macrofagos atuam como reservatorios virais e
acabam por dissemind-los para a periferia do SNC. Porém, Hunsperger e

Roehrig (2006), apontam que & possivel entrar no SNC via fransporte axonal

anterogrado, algo inferido fambém nos estudos de Liou e Hsu (1998), por
considerarem que os virions podem se ligar a superficie endotelial no SNC
onde sofrem endocitose.

Assim, 0s mecanismos pelos quais os flavivirus acometem in vivo

permanecem desconhecidos. Todavia, in vitro, foi demonstrado que os vir
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desta familia desencadeiom um processo de apoptose em células
neuronais, o qual resulta na ativacdo da caspase-3, liberacdo de enzimas do
citocromo c, além de exposicdo de fosfatidilserina na porcdo externa
membrana plasmdatica (CHU; NG, 2003. PARQUET et al, 2003). :
Quanto ao mecanismo relacionado & caspase-3, Grivicich, Regngr:s

Rocha (2007), explicam que:
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As caspases (cysteine-dependent aspartate-specific  proteases)
encem a familia das cisteinas proteases que tém a capacidade de
econhecer e clivar substratos que possuam residuos de aspartato. As
caspases sinalizam para a apoptose e clivam esses substratos levando a
condensacdo e fragmentacdo nuclear, externalizacdo de fosfolipidios de

mlbrana que irdo sinalizar para estas células serem fagocitadas.

Sobre a liberacdo de enzimas do citocromo ¢, os autores discutem,

ainda:

Alguns estudos indicam que durante a apoptose ocorre a formacdo
de um megaporo que contém diversas proteinas e abrange as membranas
interna e externa da mitocdndria. Afravés desse poro ocorre a liberagcdo do
citocromo ¢ para o citoplasma onde participa da ativagcdo da apoptose. Os
diferentes sinais indutores de apoptose sdo detectados pela mitocondria,

fazendo com que ocorra um desacoplamento da cadeia respiratéria e
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conseqguente liberacdo de citocromo ¢ e proteinas ativadoras da apoptose
para o citosol. Quando no citosol, o citocromo ¢ forma um complexo com a
APAF-1 e a caspase-9, o chamado apoptossomo, que promove a clivagem
da pro-caspase-9, liberando a caspase-?, atfiva. Uma vez ativada, a

caspase-9 ativa a caspase-3 que vai ocasionar a apoptose.

No que diz respeito a fosfatidilserina na porcdo externa da membrana

plasmatica, Anazetti e Melo (2007), referem que:

O processo apoptdtico envolve a participacdo ativa das célul
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afetadas na cascata de autodestruicdo que culmina em degradacdo do
DNA via ativacdo de endonucleases, desintegracdo nuclear e formacdo de
“corpos apoptdticos”. Estes corpos apoptdticos sdo rapidamente retira
do tecido por macréfagos, esta sinalizacdo ocorre devido a franslocaca

fosfatidilserina do lado interno para o lado externo da memb :

“marcando” as células que deverdo ser fagocitadas.
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Diante disso, a morte celular programada pode ser considerada
patoldégica se ocorrer em uma populagdo celular como os neurdnios (os
quais NnAo se renovam). Assim, embora os mecanismos ndo estejam claros,
stula-se que a apoptose induzida por flavivirus pode contribuir para a
0génese dos processos que acometem o SNC como a encefalite e, mais
recentemente, a microcefalia (PASTORINO et al, 2010).

Silva e Souza (2016), sugeriram, ainda, a relacdo da agressdo viral com
a ativacdo imune, explicando, pelo menos em parte, a drdstica redugcdo da
massa encefdlica em fetos e recém-nascidos. Essa associacdo se deu pela
presenca de células microgliais ativadas e macréfagos na maior parte da
subst@ncia cinzenta e branca cerebral com infilirados perivasculares
moderados, compostos de células T e algumas células B. Os mecanismos que
poderiom estar associados a infeccdo pelo virus Zika envolvem invasdo

celular, alteracdo da expressdo de genes hospedeiros, comprometimento
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das células progenitoras neurais e sua capacidade de se diferenciar em
neurdnios associados a inducdo da apoptose.

Outra teoria foi proposta por Livzzi et al (2016), ao considerarem
que seria o blogueio da autofagia durante a embriogénese que leva a

defeitos no sistema nervoso central. Os autores chegaram a essa conclusdo

pois, em 1952, foi demonstrado em estudo, certo tropismo do ZIKV para o
cérebro nas infecgcdes intraperitoneais em ratos, demostrando que o virus
poderia atravessar a barreira hematoencefdlica e infectar os neurénios
glia, produzindo uma variedade de inclusdes citoplasmaticas.

Ainda, mais recentemente, um potencial para autofagia do ZI
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foi observado em células cultivadas da pele humana, na qual ocorria a
formacdo de autofagossomas com capsideo. Esse evento parece ser
relevante para a replicacdo viral, j& que a modulacdo da autofagia po

diminuir a quantidade de RNA viral produzido nas culturas.
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1 TransmissGo perinatal

De acordo com Besnard et al (2014), as rotas possiveis para a
transmissdo perinatal atualmente conhecidas sdo: transplacentdria, no
momento do parto; através do aleitamento materno e; pelo contato
ximo entre a mde e o recém-nascido.

Os referidos autores relataram que, em novembro de 2013, o primeiro
caso de infeccdo perinatal pelo ZIKV foi suspeitado na Polinésia Francesa: o
recém-nascido apresentou um rash maculopapular no momento do parto
de uma mde que estava infectada hd cerca de duas semanas pelo ZIKV.
Nessa mesma regido, no periodo de dezembro de 2013 a fevereiro de 2014,
foram relatados dois casos de transmissdo perinatal do ZIKV. Pela técnica de
PCR-RT, foi identificado RNA do virus nas mades, seus filhos e, também, nas
amostras do leite materno de ambas; neste Ultimo, porém, ndo foram
enconfradas formas replicantes do virus, o que torna a possibilidade de

contaminacdo improvavel.
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Nesse mesmo relato, em uma das mdes e seu filho foi observado
resultado positivo de PCR-TR na saliva, de modo que ndo pdde ser excluida a
fransmissdo por contato infimo. Confudo, ainda ndo se sabe
comprovadamente se a saliva contém formas replicativas do ZIKV.

Os pesquisadores ressaltfam, também, que a contaminacdo dos

recém-nascidos por picada de inseto seria altamente improvavel, dado o
fato de os mesmos encontrarem-se no interior do hospital, que apresentava
salas com ar-condicionado. Uma das criancas permaneceu assinfomatica
a outra apresentou rash maculopapular e trombocitopenia. Esta

apresentou baixo peso ao nascer, o que ndo foi confirmadamente atribui
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a infeccdo pelo ZIKV. Os autores concluiram que, no periodo, registraram
outras maes infectadas pelo virus, mas sem evidéncia de infeccdo neonatal.
Referem, por fim, que devido a escassez de dados referentes a infecc

pelo ZIKV, bem como pelo desconhecimento de seu impacto, é necesst
éé %"»

maior atencdo as gestantes contaminadas e seus filhos. A
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Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2014), a microcefalia,
assim como outfras anomalias congénitas, engloba alteracdes estruturais ou
funcionais encontradas no recém-nascido e que tém origem no periodo pré-
tal. Em complemento a isso, o Ministério da Saude (2015), considera
rocefalia como uma anomalia em que o Perimetro Cefdlico (PC) é
menor que dois ou mais desvios-padrdo (DP) do que a referéncia para o
sexo, a idade ou tempo de gestacdo. Medir o PC, tanto em recém-nascidos
como em atendimento pedidtrico em geral, faz parte do diagndstico de
muitas patologias neurolégicas. Para tal, Penas e ArdUjar (2003),
recomendam que os profissionais da salde estejam familiarizados com as
doencas mais frequentes associadas a microcefalia e, além disso, tfenham
conhecimento dos padrdes de normalidade para o crescimento do crdnio.

Por conseguinte, € necessario que, frente ao aumento do nUmero de

casos de microcefalia e sua provavel associacdo com o ZIKV, as vigiléncias
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estaduais e municipais também facam deteccdo dos casos de gestantes
com possivel infeccdo pelo virus Zika; feto com alteracdes do SNC
possivelmente relacionadas a infeccdo pelo ZIKV; aborto espontdneo
decorrente de possivel associacdo com infeccdo pelo ZIKV; natimorto

decorrente de possivel infeccdo pelo virus Zika durante gestacdo e; recém-

nascido vivo com microcefalia possivelmente associada a infeccdo pelo
virus Zika (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Ainda, apds o aumento do numero de casos de microcefalia no nos
pais, o Ministério da Saude optou por realizar uma adequacdo na me

do PC, estabelecendo como ponto de corte o valor de 32 cm para amb
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0s sexos. Assim, nos graficos de Perimetro Cefdlico, tanto da OMS quanto do
Center for Disease Control and Prevention, o PC é avaliado na faixa do
percentil 2,6 e 5,6, em meninos € meninas respectivamente. Na utilizacdo

33 cm (critério anterior) como ponto de corte, os percentis sobem para
em meninos € 23 em meninas, de modo a diminuir a sensibilidod‘é\é‘g

«\\";}.’;;
medicdo e torna-la menos eficiente, o que expdoe pacientes a situacoes



i@ecessérios e momentos de angustia para os pais. A medida do PC deve
eita junto ao acompanhamento de puericultura mensal e a alteracdo
este abaixo do DP -2, pela definicdo, deve levar a notificacdo e suspeita
sobre a possibilidade da infeccdo pelo ZIKV (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

.1 Patogénese da microcefalia por causas infecciosas

Cathryn et al (2011) classificam a microcefalia em primdria ou
progressiva. A primeira engloba os casos congénitos, presentes ao
nascimento. J& no segundo tipo estdo os casos progressivos, Nnos quais sAo
observados um retardo no crescimento do perimetro cefdlico, cujo
desenvolvimento se encontrava normal ao nascimento. De acordo com
Woods, Bond e Enard (2005) a incidéncia de microcefalia primdaria varia de 1
em 10.000 (para consanguinidade) a 1 em 30.000 casos (populacdo ndo
consanguinea). Considera-se que a forma primdria € causada por defeito no

desenvolvimento do encéfalo e segue a classificacdo proposta por

!
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Barkovich (2005), disponivel na Tabela 2. Esta classificacdo € baseada em
trés processos embrioldgicos do desenvolvimento cerebral: proliferacdo e
diferenciacdo neuronais e eventual apoptose celular; migracdo neuronal €;
organizacdo celular.

Acredita-se que a microcefalia com coértex normal resulte de
alteracdo no processo de apoptose ou proliferacdo cortical (WOODS; BOND;
ENARD, 2005). Além disso, Kaindl et al (2005), observaram que pelo menos
sete genes podem ser considerados como causadores da anomalia. Sab
se, ainda, conforme os estudos de Basel-Vanagaite e Dobyns (2010),

esse fipo de paciente apresenta desenvolvimento motor praticamen
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normal, embora possa apresentar fala arrastada e comprometimento
cognitivo moderado.

A microcefalia por acometimento viral tem sido bastante estuda
quando causada pela infeccdo congénita pelo Citomegalovirus (C,@,

uma vez que tal dano ocorre em mais de 50% dos casos (SWAIQSQN;
SCHLEISS, 2012). Sabe-se atualmente, a partir do frabalho Cheeran
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sgard e Schleiss (2009), que as lesdes neuroldgicas que acontecem
es de 19 semanas incluem a lisencefalia com coértex cerebral espesso,
ipoplasia cerebelar, ventriculomegalia, calcificacdo periventricular e
retardo no processo de mielinizacdo. Ja entre 18 a 24 semanas,
anormalidades de migracdo podem ocorrer (como polimicrogiria,
quizencefalia, cistos periventriculares e hipoplasia cerebelar), retardo na
Slinizacdo, desmielinizacdo e doenca da substdncia branca. Ainda,
Independentemente da idade em que ocorre, a presenca de calcificacdes
€ um achado comum.

Em relacdo a essas lesdes neuroldgicas, segundo Teixeira (2006), a
polimicrogiria “é€ uma malformacdo da organizacdo cortical que se
caracteriza por multiplos pequenos giros separados por espessos € rasos
sulcos™.

Sobre a esquizencefalia, Amaral et al (2001), assim definem:

Caracteriza-se por fendas, que se estendem da superficie pial até a
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ependimdria com as bordas revestidas por substdncia cinzenta. Classificam-
se em dois tipos: o tipo | que se caracteriza pela presenca de |ldbios
fechados, ou seja, com as duas corficais justapostas; e o fipo I que
apresenta |dbios abertos, estando a fenda preenchida por liquido

cefalorraquidiano.

Sparto (2010), refere a doenca da substéncia branca como:

Desordem progressiva causada por um declinio em uma parte

nervos (substdncia branca) que conectam diferentes dreas do cérebro entre

r
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si e que mandam informacodes para a medula. Esta desordem pode resultar

em desequilibrio e falta de mobilidade em idades avancadas.

Sobre o espasmo infantil, Fonseca e Oliveira (2000), assim definem:
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do convulsdes tipicas da infGncia, caracterizadas por contracoes
cas e simulténeas de vdrios grupos musculares, mais frequentemente em
exdo, rapidas e repetidas, que geralmente se associam a diferentes graus
de retardo do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e, quando
também associadas a um padrdo fipico de eletroencefalograma (EEG)
amado hipossarritmia, configuram a entidade clinica denominada

rome de West.

Em todos os casos, recomenda-se a readlizacdo de ultrassonografia
craniana ou ressondncia nuclear magnética (RNM) para avaliagcdo
definitiva. Ainda, o acompanhamento deve ser feito com neurologista

pedidftrico.

3 CONCLUSAO

O aumento nos casos de microcefalia observados no Brasil gera

==

preocupacdo. Tal situacdo de emergéncia, apds a inclusdo da infeccdo
pelo ZIKV em nosso pais, levanta questdes acerca dos possiveis mecanismos
que possam resultar na relagcdo virus-desenvolvimento de microcefalia
congénita. Afé o presente momento, existe apenas evidéncia ecolodgica da
associacdo entre estes dois eventos, embora ndo possa ser excluida

associacdo causal entre o ZIKV e a microcefalia.

Sem duvida, sdo necessarios estudos que contribuam para uma melhor
caracterizacdo dessa combinacdo, com a finalidade de fornecer um melhor,
entendimento acerca, inclusive, do provavel papel de outras infeccdoes
natais, fatores de risco genéticos, exposicdo ambiental e consumo de dro

teratogénicas. Ainda, estudos do genoma do virus poderdo fornecer
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informacdes adicionais sobre quais mudancas teriam influenciado a
disseminacdo da doenca causada pelo ZIKV.
Até que ftais questionamentos sejam esclarecidos, o Ministéri

Saude (2015) reforca a importGncia das medidas de precaug

gestantes, sobretudo quanto ao consumo de dlcool e derivados, dro
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‘ ;@icomemos sem prescricdo e tfambém quanto ao contato com pessoas
sentando febre ou processos infecciosos. Além destas medidas, sdo
eitas outras recomendacdes especificas quanto a protecdo contra a
picada do Aedes aegypti, como manter portas e janelas fechadas, uso de
camisas e calcas com mangas longas e o uso de repelentes permitidos no
riodo de gestacdo.

Diante do exposto, pode-se perceber que os flavivirus sGdo capazes de
atravessar a barreira hematoencefdlica e, assim, causar dano ao SNC do
feto. Além disso, ja estd nitido que as sequelas sdo dependentes do periodo
da gestacdo em que ocorreu a infeccdo. Dessa maneira, a recente
descoberta sobre a associacdo entre a infeccdo por ZIKV e a microcefaliq,
deve instigar mais pesquisas acerca do assunto a fim de diminuir as
consequéncias para gestantes e seus bebés infectados e, quicd, até formas

mais eficazes na prevencdo da infeccdo.
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Tabela 1. Comparagcdo dos sinfomas da febre por dengue, chikungunya e Zika.

Sintomas Dengue Chikungunya Zika
Febre b 4 o
’ Mialgia/Artralgia +++ ottt ++
Edema de extremidades 0 0 o
Rash Maculopapular ++ ++ 4+
Dor retro-orbital ++ + pes
Conjuntivite 0 + e
Linfadenopatia ++ 4 +
Hepatomegalia 0 oo 0
Leucopenia +++ +++ 0
8 Hemorragia + 0 0

==

Fonte: IOQOS et al (2014).
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Classificacdo  das  Malformacdes  do Desenvolvimento  Cortical
Iformagées relacionadas com a proliferagéo ou apoptose neuronal ou glial

dugdo da proliferagéo,; aumento da apoptose ou proliferagéo, redugéo da
apoptose com alterag&o do volume cerebral

Microcefalia com cdortex normal a afilado
Microlisencefalia (microcefalia extrema com cortex espesso)
Microcefalia com extensa polimicrogiria
Macrocefalia
oliferagéo anormal (tipos celulares anormais)
Nao neoplasicos
Hamartomas corticals da esclerose tuberosa
Displasia cortical com células "em balao”
Hemimegalencefalia
MNeoplasicos
DMET (tumor neuroepitelial disembrioblastico)
Ganglioglioma
Gangliocitoma
Malformagdes relacionadas com a migragéo neuronal anormal
Espectro lisencefalia‘/heterotopia subcortical em banda
Complexo lisencefalia "cobbiestone "fsindromes de distrofia mus cular congénita
Heterotopia
Subependimaria (periv entricular)

Subcortical {(diferente de heterotopia em banda)

==

Glioneuronal marginal
Malformagdes relacionadas com a organizagdo cortical anormal (incluindo migragdo neuronal tardia)
Polimicrogiria e esquiz encefalia
Sindromes de polimicrogiria bilaterais
Esquizencefalia (polimicrogiria com fendas )
Polimicrogiria ou esquizencefalia como parte de sindromes de Anomalias congénitas multiplas fretardo mental
Displasia cortical sem celulas "em balao”
Microdisgenesia
Malformagdes do desenvolvimento cerebral sem outras classificagbes
Malfarmagdes secundarias a erros inatos do metabolismo
Desordens do metabolismo mitocondrial e do piruvato
Disturbios peroxissomais
Outras malformagoes nao classificadas

Displasia sublobar
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Fonte: Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem, 2012 (adaptado).



