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Resumo

Hodiernamente, o Brasil tem sido acometido por diversos casos confirmados de in-
feccdo por virus Zika (ZIKV). Para melhor compreensdo e avaliacdo do mecanismo
de infecgdo neuroldgica e as alteragdes associadas ao flavivirus zika, atualmente con-
siderado um problema de satde publica pela Organizacdo Mundial da Salde, este es-
tudo utilizara ferramentas de pesquisa em bancos de dados resultando numa compila-
¢do sucinta para embasamento em outras pesquisas relacionadas a infecgédo pelo virus

zika e ao diagndstico por imagem.
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Abstract

In our times, Brazil has been affected by several confirmed cases of Zika virus
(ZIKV) infection. For better understanding and evaluation of neurological infection
mechanism and the alterations associated with flavivirus Zika, currently considered a
public health problem by the World Health Organization, this study will use research
tools in databases resulting in a succinct compiletion for groundwork in other rese-

arch related to infection Zika virus and diagnostic imaging.
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Introducéo

O Brasil tem enfrentado a congruéncia de epidemias virais com consequéncias desastro-
sas alastrantes hodiernamente. A presenca do virus da Dengue (DENV) ja existe ha 50
anos no pais, o primeiro caso confirmado e notificado de virus Zika (ZIKV) ocorreu em
Maio de 2015, em 2013 foi documentada a transmissdo autoctone da febre do Chikun-
gunya (CHIKV) nas Américas (Ministério Da Salde Brasileiro, 2016; Maron, 2016;
Donalisio e Freitas, 2015).

Esses trés primeiros sdo arbovirus (transmitidos por vetor artropode) e o virus Zika pos-
sui genoma viral com RNA de fita simples e polaridade positiva, 0 que o torna perten-
cente a familia Flaviviridae, género Flavivirus. O virus é transmitido entre humanos por
espécies de mosquito Aedes, como o A. aegypti, o A. albopictus, e A. africanus, foi des-
coberto na floresta Zika de Uganda em 1947 (Basu e Tumban, 2016). Apos a primeira
infecgéo esporadica notificada na Africa, em 1952 e na Asia, em 1954 (Basu e Tumban,
2016) houve mais surtos como os das llhas Yap da Micronésia em 2007 (Mlakar et al,
2016) e uma epidemia que chegou a atingir mais de 28 mil pessoas na Polinésia France-
sa até 2014 (Basu e Tumban, 2016).

O virus nunca teve uma capacidade neuro-invasora tdo grande, atualmente sabe-se que
este infecta eficientemente as células progenitoras neurais fazendo-as liberar particulas
virais infecciosas acarretando um maior alcance de danos ao desenvolvimento cerebral,
como esquematizado na figura 1. Trata-se de uma hipdtese que sustenta a possibilidade
deste virus causar microcefalia, o que ja € um problema na sadde publica global urgente
(Tang et al, 2016).
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Figura 1. Mecanismo de infeccdo do ZIKV nas células progenitoras do sistema nervoso. Neste modelo
foram usadas células tronco pluripotentes (human induced pluripotent stem cells, hiPSCs) diferenciadas
em células proliferativas neurais (human neural progenitor cells, hNPCs) que foram inoculadas por ZIKV
in vitro com baixa multiplicidade de infeccao e posterior retirada do indculo. A anélise de DNA por cito-
metria de fluxo sugeriu perturbacdo do ciclo de hNPCs, assim a infeccdo por ZIKV reduz o desenvolvi-
mento dessa populacdo celular, levando, em parte, a0 aumento de morte celular e desregulamento do ciclo
celular (Tang et al, 2016).

Durante o0 ano de 2015 houve um dramatico aumento nos casos de microcefalia em con-
junto com a emergente epidemia de virus Zika, o que sugeriu que esses fatores estives-
sem correlacionados. Atualmente sdo 1.326 casos de microcefalia confirmados pelo
Ministério da Salude Brasileiro.

Microcefalia significa literalmente “cabega pequena”, ¢ um achado clinico caracterizado
por significante reducdo na circunferéncia cefalica frontal occipital de valores especifi-
cos de acordo com idade e sexo, é também, classificada como priméria quando detecta-
da antes de 36 semanas de gestacdo, secundaria nos casos de desenvolvimento pds-parto
(Anaya et al, 2016) e ainda microcefalia severa quando o valor do perimetro cefalico
apresenta-se maior que 3 desvios padroes (Schuler-Faccini et al, 2016).

As causas da microcefalia podem ser diversas, como certas infec¢cdes durante a gravi-
dez, por agentes como citomegalovirus que causa reducédo da neurogénese (Anaya et al,

2016), também sdo potenciais causadores a rubéola, sifilis, toxoplasmose, ou ainda ex-



posicdo a substancias lesivas como alcool e drogas, severa subnutri¢do e fatores genéti-
cos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016).
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Figura 2. Comparacdo entre a) o tipico tamanho da cabega, b) microcefalia e c) grave microcefalia
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016).

Para investigacdo da ocorréncia de microcefalia a mensuracdo do perimetro cefélico é
uma ferramenta crucial, sua importancia é imensa, tanto no acompanhamento do desen-
volvimento da crianga quanto para os dados estatisticos de uma doenca (Accardo e
Jaworski, 2010). Além disso, é ainda mais imperativo entender que a medigdo da cir-
cunferéncia cefalica € um procedimento ndo invasivo, benigno, facil (pode ser feito a
partir do uso de uma simples fita métrica) e de baixo custo para avaliacdo do neurode-
senvolvimento, e enfermidades neuroldgicas e neurogenéticas (Holden, 2014).

Existem pardmetros para mensurar a circunferéncia ceféalica preconizados pela Organi-
zacdo Mundial de Saude (OMS), indicados para cada idade gestacional e para o desen-
volvimento da crianga, em sexo masculino: medida igual ou inferior a 31,9 cm e, sexo
feminino: igual ou inferior a 31,5 cm, para bebés nascidos com 37 semanas de gestacao,
ou mais (Bogaz, 2016). No Brasil eram utilizados até Marco de 2016 valores menos
especificos e mais sensiveis para o perimetro cefélico (Victora et al, 2016), o que pode
ter aumentado mais ainda as notificacdes de microcefalia no pais, sem levar em conside-
racao alguns casos que nao foram notificados e a falta de registro de perimetro cefélico,
supostamente obrigatoria (Schuler-Faccini et al, 2016).

Esses fatores podem ter contribuido para o atraso dos estudos e identificagdo do envol-
vimento do virus Zika na microcefalia, o Brasil encontra-se agora em consonancia com
as recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude e com as conclusdes das socieda-

des médicas e cientificas de todo o mundo (Bogaz, 2016). Este estudo reunira os dados



mais necessarios e atuais para respectivas pesquisas de diagnéstico em neuroimagem
desta epidemia devastadora.

Materiais e métodos

A fim da execucao deste trabalho foram coletados dados atualizados da literatura dispo-
niveis como artigos cientificos de periddicos, incluindo online, comentarios, postagens
em sites e itens novos partilhados pelo grupo de informagdes sobre o ZIKV da Springer
Nature, para uma investigacdo por meio de comparacao, analise e tratamento de dados,
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além da utilizacdo de palavras-chave como “diagnéstico por imagem”, “imagenologia”,
“zika virus”, “ZIKAV”, “ressonancia magnética”, “ultrassonografia”, “tomografia com-
putadorizada”.

Discussao e resultados

Os achados segundo Mlakar et al (2016), de uma gestante europeia que desenvolveu
sindrome compativel com infecgdo por virus Zika com 13 semanas de gestacao, enquan-
to estava trabalhando no nordeste do Brasil. Ao voltar, foram realizados exames ultras-
sonograficos ao final da gravidez que revelaram perimetro cefalico menor que o normal
e calcificacOes cerebrais, como tinha sido visto em outra casos ligados ao Zika virus. Os
resultados das analises mostram lesdo grave do cérebro fetal associada a infeccéo pelo
virus Zika a partir de transmissao vertical. Pela ultrassonografia pré-natal foram obser-
vadas numerosas calcificacfes de tamanhos varidveis no cortex, na substancia branca
subcortical, nos lobos frontal, parietal e occipital e também na placenta; dilatacdo do
corno posterior (occipital) do ventriculo lateral. Calcificacdes na placenta juntamente
com a baixa relacdo peso placentério-fetal observados no caso indicam potenciais danos
a placenta pelo virus.

A reacdo intracitoplasmatica granular em estruturas neuronais destruidas, um sinal da
imunofluorescéncia indireta e a aparéncia morfologica das calcificagdes, que se asseme-
Ihava a estruturas neuronais destruidas, apontaram para a localizagdo possivel do virus
nos neurénios. O dano consequente pode causar a parada do desenvolvimento do cortex
cerebral na idade embrionaria de aproximadamente 20 semanas. A associacdo entre a
infeccdo pelo ZIKV e anomalias fetais cerebrais também foi observada pelos dados da
microscopia eletronica, coerentes com deteccdo do ZIKV no cérebro fetal. Densos
aglomerados de particulas consistentes com ZIKV foram vistas no reticulo endoplasma-

tico danificado. Grupos de estruturas envelopadas com invélucro interior brilhante as-



semelham-se aos restos do complexo da replicacdo que séo caracteristicos de flavivirus,
indicando replicacdo viral no cérebro. Achados da microscopia eletrénica sugeriram
possivel persisténcia de ZIKV no cérebro fetal, possivelmente por causa do ambiente
imunologicamente seguro para o virus. O numero de cdpias virais que foram detectadas
em cérebro fetal foram substancialmente superiores aos relatados no soro obtido a partir
de doentes adultos infectados com ZIKV, mas semelhantes aos relatados em amostras
de sémen.

Os achados de Melo et al, (2016) foram baseados em dois casos de microcefalia relaci-
onados ao ZIKV. A ultrassonografia fetal do primeiro caso foi executada numa gestagéo
de 30,1 semanas. O perimetro cefalico foi 246 mm (2,6 desvios padrdes abaixo do valor
esperado) e peso foi estimado em 1,179 g (21° percentil). A circunferéncia abdominal, o
comprimento do fémur e o Doppler transcraniano eram normais para a idade gestacio-
nal, assim como a largura dos ventriculos laterais. As anomalias foram limitadas ao cé-
rebro e incluiam: atrofia cerebral com calcificagfes grosseiras envolvendo a substancia
branca dos lobos frontais, incluindo o nucleo caudado, vasos lentoestriatais e cerebelo.
Também foram observados disgenesia do corpo caloso e vermis, com aumento da cis-
terna magna.

No segundo caso, a ultrassonografia fetal foi realizada numa gestacédo de 29,2 semanas.
O perimetro cefélico foi de 229 mm (3,1 desvios padrdes abaixo do valor esperado) e
peso fetal estimado foi de 1,018 g (19° percentil). Os hemisférios cerebrais foram mar-
cadamente assimétricos com ventriculomegalia unilateral grave, deslocamento da linha
média, afinamento do parénquima no lado dilatado, insuficiente visualizacdo do corpo
caloso e o desaparecimento quase completo ou falha no desenvolvimento do tdlamo. A
ponte e o tronco cerebral eram finos e continuos com uma pequena massa ndo-
homogénea na posicdo dos ganglios da base. As calcificacdes cerebrais eram mais sutis
do que no primeiro caso e localizadas em torno dos ventriculos laterais e quarto ventri-
culo. Ambos os olhos tinham cataratas e calcificagdes intraoculares, sendo um olho me-
nor do que o outro (Melo et al, 2016).

Outras 6 criancas diagnosticadas com Zika virus nascidas de mées aparentemente assin-
tomaticas durante a gravidez apresentaram perimetro cefalico abaixo do 19° percentil. A
neurossonografia fetal mostrou dois casos com 3 calcificagfes cerebrais e envolvimento
cerebelar (Melo et al, 2016).



Em Abril de 2016, Werner et al. detectaram microcefalia e calcificagdes no cérebro
fetal numa ultrassonografia de pré-natal em 37 semanas de gestacdo, o que levantou
suspeitas de uma infeccdo intrauterina. Ademais, as imagens perinatais de tomografia
computadorizada e ressonancia magnética possibilitaram o diagnostico de paquigiria,
disgenesia do corpo caloso, fontanela anterior pequena com fechamento prematuro das
suturas metopica e coronal.

Na série de analises de Guillemette-artur et al. (2016) apenas 1 caso de 3 ndo apresentou
microcefalia na imagem de ultrassonografia, embora a imagem de ressonancia magnéti-
ca tenha revelado microencefalia com pardmetros biométricos cerebrais muito baixos e
espaco pericerebral alargado. Em um dos casos, o didmetro transcerebelar transverso
estava abaixo do limite mais baixo com fissura priméaria do vermis alargada e auséncia
da protuberancia da ponte. Outro caso apresentou um vermis pequeno. Em todos os ca-
sos houve ventriculomegalia e duas vezes (no primeiro e segundo caso) associada com
grandes pseudocistos subependimais occipitais. Polimicrogiria difusa foi observada, em
todos os casos, em associacdo com displasia opercular e calcificacdes e, em dois casos,
com estreitamento de cortex marcado. No segundo e terceiro casos, 0 corpo caloso esta-
va anormal. Todos os casos demonstram semelhan¢a com os achados dos outros casos
aqui revisados, entretanto, os pseudocistos occipitais e anomalias corticais ndo estavam
descritos nos dois casos descritos em Melo et al. (2016). As anomalias do corpo caloso
sdo mais consideravelmente de natureza disruptiva, como resultados de perda neuronal
em massa a dano cerebral a partir do virus Zika.

Né&o houve davidas de que a ressonéncia magnética auxiliou a deteccéo de polimicrogi-
ria, necrose laminar e anomalias do tronco cerebral. A necrose laminar aparece hiperin-
tensa na imagem de T1 ponderada, o que € atribuido as microcalcificacfes e também é a
razdo da hiperintensidade em T2 dessas les6es em todos os fetos. Nesta série, a obesi-
dade maternal foi um fator adicional para a discrepancia entre as imagens de ultrasso-
nografia e ressonancia magnética em um dos casos. Nenhum dos fetos apresentou retar-
do de crescimento intrauterino.

De acordo com Guardo, Braga e Peron (2016), trés dos estudos mais recentes conduzi-
dos em ratos produziram evidencias claras de que o virus Zika é capaz de ultrapassar a
barreira placentaria, atingir o SNC acarretando a subsequente microcefalia. Em um mo-

delo de transmisséo da infeccdo por virus Zika in utero ocorreu restricdo do crescimento



intrauterino, em concordancia com os achados clinicos obtidos em recém-nascidos hu-
manos. Estes dados comprovaram, a partir do uso de neurosferas e organdides cerebrais,
que as células progenitoras neurais sdo alvos faceis e severamente danificadas pelo virus
Zika, devido a altos niveis de expressdo do receptor AXL tirosina-quinase na superficie
membranosa, 0 que é necessario para a entrada do virus na célula hospedeira.

Em concordancia com Victora et al. (2016) o aumento subito de casos de microcefalia
poderia ter sido uma distor¢do devido ao aumento da atencdo, havendo mais criancgas
que o habitual tendo o perimetro cefalico mensurado e relatado, alterando as defini¢des
de microcefalia. Anteriormente as alteragdes de mensuracdo do perimetro cefalico re-
comendadas pela Organizacdo Pan-americana Da Saude (32.0 cm e 31. 6 cm para crian-
cas do sexo feminino e masculino a termo, com base no 3° percentil para bebes nascidos
em qualquer estagio gestacional, de acordo com a Organizacdo Mundial da Salde, e
utilizacdo do 3° percentil seja das curvas Fenton ou da InterGrowth) o pardmetro usado
era o definido pelo Ministério da Satde Brasileiro.

No estudo de Victora et al. (2016), o padréo utilizado para analise de 31 casos de mi-
crocefalia confirmados no Brasil foi o da InterGrowth, especifico para sexo e idade ges-
tacional para estimativa da especificidade envolvendo as suspeitas de casos de microce-
falia. Destes 31 casos, 3 estavam acima ou iguais aos 32 cm, com leves sinais de anor-
malidades cerebrais na radiologia. Segundo ele, 0 nimero aumentado deve-se ao fato da
maioria dos casos ter sido arredondada para cm ao invés de mm e a possibilidade de
revés na notificacdo. Embora realmente houvesse o aumento de casos de microcefalia, o
namero foi superestimado, pois o teste de triagem tinha muito baixa especificidade, in-
cluindo em sua maioria criangas normais com cabecas pequenas.

Concluséo

O virus Zika é um arbovirus transmitido pela picada de mosquistos do género Aedes spp
e menos predominantemente por relacGes sexuais (Basu e Tumban 2016). Hodierna-
mente € um problema de satde publica mundial, devido os possiveis efeitos que pode
trazer, como a microcefalia (Tang et al, 2016). Algumas vezes o virus ja foi associado a
infeccdes esporadicas com manifestacdes clinicas, no sudeste asiatico e Africa subsaari-
ana, nas llhas Yap da Micronésia e na Polinésia Francesa. A capacidade de disperséo
gigantesca deste agente etiologico é preocupacdo de paises orientais e europeus que

possuem espécies de mosquito Aedes, com alto risco de transmissdo dado que o virus



tenha sido importado para estas regides. O que pode ser potencializado por individuos
que possam se movimentar por diversas fronteiras (Basu e Tumban 2016).

Sabe-se, agora, que a picada do mosquito ndo € a Unica forma de transmissao e que ela
pode ocorrer por vias sexuais, transfusdo sanguinea e da gestante para o feto. O que
também se sabe é que os sintomas associados a infec¢do pelo virus Zika séo: febre, dor
nos joelhos, rash cutdneo e que existe a possibilidade de anormalidades neuroldgicas,
como a sindrome de Guillain-Barré (Basu e Tumban 2016) e anomalias no desenvolvi-
mento do cérebro fetal, quando ha transmissdo vertical (Guillemette-artur et al, 2016).
Essas anormalidades que acometem o desenvolvimento cerebral do feto vao de peque-
nas calcificagdes, dilatacdo de estruturas cerebrais, a microcefalia (Mlakar et al, 2016).
A importancia do diagnéstico acurado € de crucial importancia para a tomada dos cui-
dados necessarios, durante o pré-natal e posteriormente ao nascimento. Um exemplo de
conduta ideal para controle de desenvolvimento é a medicdo do perimetro cefalico prin-
cipalmente para progndstico do neurodesenvolvimento (Holden, 2014).

Para que os estudos aqui descritos e 0s testes executados fossem comprovados, a analise
do ultrassonografia durante o pré-natal foi magnanima. Imagens perinatais de tomogra-
fia computadorizada e ressonancia magnética podem diagnosticar alteracdes de neuro-
desenvolvimento, assim a contribuicdo das imagens por ultrassonografia, por ressonan-
cia magnética e por tomografia computadorizada neste campo é bem estabelecida (Guil-
lemette-artur et al, 2016).
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