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RESUMO

A microcefalia é caracterizada pela redugdo do perimetro encefalico normal dos recém-nascidos que
provoca repercussdes no desenvolvimento neuromotor, gerando problemas sociais. Uma das
descobertas etiologicas recentes para a microcefalia é a sua relacdo direta com a infeccdo pelo zika
virus nas gestantes. Essa anomalia congénita se da pela infec¢do das células progenitoras corticais
durante o desenvolvimento neuronal, mais precisamente no 3° e 4° més de gestacdo. Além do
conhecimento acerca da incidéncia crescente de microcefalia em regides endémicas brasileiras, faz-se
essencial que o diagnostico seja preciso ¢ o tratamento eficaz. Para tanto, pesquisas acerca de exames
laboratoriais e aprimoramento dos exames fisicos sdo cada vez mais aprimorados. A partir disso €
possivel estudar os graus de acometimento decorrentes da microcefalia, assim como o
desenvolvimento neuromotor da crianga. Trata-se de uma pesquisa bibliografica utilizando como base
de dados o Scielo, o PubMed e o Google Académico, aplicando os seguintes descritores: microcefalia,

zika virus. Foram incluidos no presente estudo 15 artigos.
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ABSTRACT

Microcephaly is characterized by the reduction of the normal encephalic perimeter of the newborns
that causes repercussions in the neuromotor development, generating social problems. One of the
recent etiological findings for microcephaly is its direct relationship with zika virus infection in
pregnant women.This congenital anomaly is caused by the infection of cortical progenitor cells during
neuronal development, more precisely at the 3rd and 4th month of gestation. In addition to the
knowledge about the increasing incidence of microcephaly in Brazilian endemic regions, it is essential
that the diagnosis be accurate and effective treatment. To do so, research on laboratory tests and
enhancement of physical exams are increasingly improved. From this it is possible to study the
degrees of impairment due to microcephaly, as well as the neuromotor development of the child. This
is a bibliographic research using Scielo, PubMed and Google Scholar as a database, applying the

following descriptors: microcephaly, zika virus. Fifteen articles were included in the present study.
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INTRODUCAO



O Zika virus ¢ um arbovirus da familia flaviridae transmitido pela picada do mosquito
Aedes aegypt, foi isolado pela primeira vez em Uganda no ano de 1947 e identificado no

Brasil em maio de 2015

Nesse mesmo ano, o Ministério Da Saude reconheceu a relacao entre o aumento de
microcefalia no Brasil e a infec¢do pelo virus Zika, ressaltando que também houve uma
elevada frequéncia de internagdes por manifestagdes neurologicas por parte dos
recém-nascidos. As consequéncias de portar essa virose, durante a gestagdo, ultrapassam as
barreiras placentarias, causando diversas manifestagdes neuroldgicas para o feto, a exemplo
da microcefalia, a qual ¢ uma malformac¢do congénita em que o cérebro ndo se desenvolve de
maneira adequada: o perimetro cefalico dos recém-nascidos ¢ menor que dois desvios-padrao

da média para idade e sexo.?

O objetivo do presente artigo ¢ analisar a relagdo entre a infeccdo pelo Zika virus
durante o periodo gestacional e de que forma esse contato placentario € fator desencadeante
para o numero exacerbo de casos de microcefalia registrados no Brasil a partir de 2015.
Levam-se em conta as mas formacgdes neuroldgicas, ressaltando o comprometimento das

fungdes do Sistema Nervoso Central dos neonatos.

METODOLOGIA

Esse estudo trata-se de uma revisdo bibliografica de carater sistematico com o
proposito de construir o conhecimento necessario para trabalhar acerca de problemas de satude

publica e como eles manifestam-se na sociedade. A pesquisa foi realizada no més de Agosto



de 2017 a partir das bases de dado online: Scientific Electronic Library Online (Scielo),
PubMed. Foram usados durante a busca das publicagdes, os seguintes descritores:
“Microcefalia”, “Zika Virus”, “Viroses durante a gestacdo”, “Diagnostico Precoce”, “Pré
natal”. Os critérios de inclusao foram as informagdes retiradas a partir dos estudos disponiveis
nas bases ja citadas, priorizando estudos brasileiros, principalmente no estado do Nordeste.
Excluiram-se artigos que ndo associavam a doenga a exposi¢cdo ao virus e também pesquisas

bibliograficas.

DISCUSSAO E RESULTADOS



Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a microcefalia, também
denominada como sindrome congénita do Zika, ndo cursa somente com a diminui¢cdo do
perimetro cefalico, mas os pacientes também podem apresentar epilepsia, deficiéncias
auditivas e visuais, prejuizos no desenvolvimento psicomotor, efeitos negativos sobre 0ssos e
articulagdes, além dos danos ao sistema nervoso central.’ E importante ressaltar que a
microcefalia ndo possui uma Unica causa, os virus de uma forma geral podem causar o
quadro, como o da rubéola, o citomegalovirus, o herpes virus, a toxoplasmose e alguns
estagios da sifilis. No Brasil, desde o inicio da associa¢do do Zika Virus com a microcefalia
em 2015, o Ministério da Saude ja confirmou mais de 2366 bebés com microcefalia
comprovadamente causada pelo virus, havendo ainda mais de 3183 casos a serem

confirmados.*

Um recente estudo publicado em 2016 associou alguns achados oftalmoldgicos em
lactentes com microcefalia a infec¢do presumida pelo Zika Virus.’ Tal estudo evidenciou
achados oculares que incluiram alteracoes maculares (depodsito pigmentar grosseiro e/ou
atrofia coriorretiniana) em 75% dos olhos analisados e alteragdes do nervo Optico (hipoplasia
do disco com sinal de duplo anel, palidez e /ou aumento da escavagao papilar) em 45% dos
olhos. Logo, as modificagdes oculares sao apenas um dos aspectos que podem ser observados
como decorréncia das malformagdes congénitas ligados a infecg¢do pelo Zika Virus no periodo

gestacional.

A diminui¢do do perimetro cefalico e os consequentes danos ao sistema nervoso
central t€m como precedente uma alteracdo na proliferacdo neuronal (Das células radiais
gliais e da glia), que ocorre entre o 3° e 4° més de gestacdo. Os estudos mais atuais
demonstraram que o Zika Virus € capaz de infectar células progenitoras neuronais corticais
presentes no desenvolvimento embriondrio e como tais virus utilizam as organelas celulares
para a sua reproducdo, causam um desequilibrio na diferenciacdo e desenvolvimento das
células nervosas.® Com isso, é possivel observar prejuizos no desenvolvimento psicomotor e

também podem decorrer com quadros de epilepsia.



Resposta do CDC ac zika

MEDICAO DO PERIMETRO CEFALICO

Tamanho normal da cabega

Bebé com cabega de tamanho normal

1 Utilize uma fita métrica que n3o estique

GCom cuidado, passe a fita ao redor da parte mais
larga possivel do perimetro cefélico

Parte mais larga da testa acima da sobrancelha
Acima das orelhas
Parte mais proeminents da parte de tras da cabega

Bebé com microcefalia

Tamanho normmal da cabega
ol

Bebé com microcefalia grave

Meca trés vezes e selecione a maior medida com
precisao de até 0,1 cm

'O methor momento para medir € entre 24 e 36 horas
apods o nascimento, quando a moldagem da cabeca
ja diminuiu

Medigdo do perimetro encefalico. In: www.cdc.gov/zika. Acesso em: 30 de agosto de 2017.

O governo brasileiro, desde novembro de 2015 reconheceu a relacdo existente entre a
microcefalia e o Zika Virus em bebés cujas maes foram infectadas pelo virus. Nessa
perspectiva, foi publicado na revista cientifica The Lancet, um novo estudo de caso controle
que reforga a associagdo Zika e microcefalia, foi realizado em Pernambuco, sendo analisados
bebés que nasceram em oito hospitais publicos, e revelou que nem sempre as malformagdes
cerebrais decorrentes da microcefalia foram detectadas por exames de imagem.” Os
pesquisadores colheram amostras de sangue e fluido cérebro-espinhal dos bebés, além de
amostras de sangue das maes dos grupos. De 32 casos de bebés nascidos com microcefalia, 24
apresentaram a presenca do virus no organismo das maes (81%), em comparacdo com 61%
das maes do grupo controle (39 de 61). Treze dos 32 bebés nascidos com microcetalia (40%)
apresentaram o virus no sangue ou no fluido cérebro-espinhal, ao passo que nenhum dos
bebés do grupo de controle apresentou infec¢do. Apenas em sete de 27 casos que foram
submetidos a tomografias computadorizadas foi possivel identificar anomalias cerebrais nos

bebés com perimetro encefalico menor.?

Além da compreensao da relacdo existente entre o Zika Virus e a microcefalia, ¢ de
suma importancia a realizagdo de um diagnoéstico preciso e eficiente do quadro, visto que a
microcefalia se tornou um percalgo de saude publica, resultante da necessidade da assisténcia

e orientacdo por parte dos profissionais da area de saude como um todo a familia. O


http://www.cdc.gov/zika

diagnostico clinico ¢ realizado por meio da medi¢do do perimetro cefalico, como primeira
medida, para evitar uma exposicdo a radiacdo (tomografia computadorizada) desnecessaria
aos lactentes. Apesar de ser um método simples e relativamente confidvel para diagndstico, a
simples medida do perimetro cefalico pode nao refletir um cérebro anormalmente pequeno e
ndo oferece dados para evidenciar um formato anormal do cranio. Dessa forma, é de vital

importancia que a medida e sua interpretagdo sejam corretas.’

A medida do perimetro cefilico ¢ feita com fita métrica flexivel e ndo elastica.
Mede-se o didmetro do cranio em sua maior circunferéncia, com a fita em torno da cabecga,
posicionada na testa acima dos olhos, passa acima das orelhas e pela por¢do mais proeminente
da parte posterior do cranio. Em bebés ndo prematuros, esse perimetro deve ser maior do que
32 cm (pequena variacao pela idade gestacional e sexo). O perimetro cefalico aumenta quase
linearmente até 37-38 semanas de gesta¢do.'’ Na presen¢a de formas anormais de cranio por
caracteristicas familiares, genéticas ou pelo amoldamento decorrente do processo de
nascimento, a medida do perimetro cefalico pode ser enganosa e nao refletir uma reducao do
tecido cerebral. Uma das sugestdes para reduzir os diagndsticos erroneos de microcefalia seria
a repeticdo das medidas apds um ou mais dias do nascimento, especialmente na presenga de
cavalgamento de suturas ao nascer juntamente com medidas limitrofes. O formato anormal
deve direcionar a uma avaliacdo mais detalhada para presenca de cranioestenose e/ou doencas

genéticas."

Em virtude das complicagdes advindas da microcefalia para o desenvolvimento
cognitivo, motor e psiquico, o tratamento precisa ser multidisciplinar, por meio de um
acompanhamento com diversos profissionais e estimulos frequentes para que a crianga
progrida dentro do possivel e de acordo com os diferentes niveis de lesdes neurologicas.
Concomitantemente, deve-se perdurar as agdes referentes ao combate do vetor (Aedes
Aegypti), em conjunto com os cuidados necessdrios as gestantes, e a um planejamento
familiar, como sugere o Centro de Controle ¢ Prevengdo de Doengas (CDC) dos Estados
Unidos. Mulheres diagnosticadas com Zika devem esperar pelo menos oito semanas apos o
inicio dos sintomas antes de tentar engravidar, segundo o CDC. Ja os homens com o

diagnostico de Zika devem esperar pelo menos seis meses. De acordo com o CDC, as



recomendagdes foram baseadas em dados limitados sobre a persisténcia do Zika no sangue e

no sémen.'!

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

A microcefalia pode ser classificada como primaria ou secundaria e genética ou
adquirida e a partir dessa classificacdo pode tracar o perfil etiologico dessa anomalia. Assim,
a microcefalia de causas primdarias sao as congénitas, ja as secundarias sdo aquelas que
acontecem devido a problemas no periodo pos-natal. Apds esse entendimento € possivel
exemplificar as causas primdrias genéticas como: microcefalia ligada ao X,
mitocondriopatias, trissomia nos cromossomos 21 ou 13 ou 18, delecdo de genes contigua,
dentre outros. Ademais, algumas das causas genéticas secundarias sdo as doencas
mitocondriais, a doenga de Menkes, a sindrome de Rett e a sindrome de Cockayne. Além
disso, ha também a microcefalia de etiologia primaria e adquirida decorrentes de lesdes
cerebrais, uso de teratogenos, deficiéncias hormonais e nutricionais maternas e principalmente
infecgoes (TORCHSZ); Por fim a secundaria e adquirida que além dessas etiologias ja citadas

advém da craniossinostomose.'?

A partir dessas informagdes e mediante a coleta da historia clinica desde o pré-natal
até o parto e o periodo peri-natal, questionando o uso de drogas pela gestante e por meio de
sorologias, aliado ao historico familiar de consangiiinidade, a medi¢cdo do perimetro
cranioencefalico dos pais e a realizagdo do exame fisico completo na crianga, € possivel
iniciar o estudo e a identificacdo da etiologia da anomalia, construindo o diagndstico da

microcefalia.!>"?

De acordo com a Academia De Neurologia e Sociedade de Neurologia Pediatrica a
neuroimagem pode ser considerada til na identificacdo de causas estruturais na avaliagdo de
criancas com microcefalia, principalmente, a ressonancia magnética. Outros exames
complementares importantes para diagnostico da microcefalia s3o os testes genéticos, como

cariotipo e o exame do fundo de olho, nos lactentes.'



Diante disso, uma das mais recentes descobertas etiologicas para a microcefalia ¢ a
relacdo entre a infecgdo da gestante pelo ZIKA virus. Portanto, ha variagdes quanto a forma
de coletar material para andlise e confirmagao do zika a depender da gestagdo, confirmagao de
microcefalia durante a gestacdo, abortos com possivel associacdo ao zika virus,

recém-nascidos diagnosticados com microcefalia e natimortos micro encefalicos'*'*. Tabela 1.

Quadro sintese de definigdes de casos suspeitos e tipo de exames.

GRUPO

Gestante com possivel infecgdo pelo virus zika durante a

gestagcdo

— Toda grévida, em qualquer idade gestacional, com doenca
exantematica aguda, excluidas outras hipoteses de doengas
infecciosas e causas ndo infecciosas conhecidas.

Feto com alteragBes do SNC possivelmente relacionada a

infecgdo pelo virus zika durante a gestagdo

— Achado ultrassonogréfico de feto com circunferéncia
craniana (CC) aferida menor que dois desvios padrdes (< 2
dp) abaixo da média para a idade gestacional acompanhada
ou ndo de outras alteragbes do Sistema Nervoso Central
(SNC).

— Achado ultrassonografico de feto com alteragdo SNC
sugestivo de infecgdo congénita.

Aborto espontdneo decorrente de possivel associagdo com

infeccdo pelo virus zika, durante a gestagao

— Aborto espontdneo de gestante com relato de exantema
durante a gestagdo, sem outras causas identificadas.

Natimorto decorrente de possivel infecgdo pelo virus zika

durante a gestagdo

— Natimorto de qualquer idade gestacional, de gestantes
com relato de doenga exantematica durante a gestagdo.

Recém-nascido vivo (RNV) com microcefalia possivelmente

associada a infeccdo pelo virus zika, durante a gestagao

— Recém-nascido vivo com menos de 37 semanas de idade
gestacional, apresentando medida do perimetro cefalico
abaixo do percentil 3, segundo a curva de Fenton, para o
Sexo.

— Recém-nascido vivo com 37 semanas ou mais de idade
gestacional, apresentando medida do perimetro cefélico
menor ou igual a 32 cm, segundo as referéncias da OMS,
para o sexo.

EXAME LABORATORIAL ESPECIFICO PARA DIAGNOSTICO DE VIRUS ZIKA

RT-PCR E Sorologia

RT-PCR

- Soro se for 02-52 dia do inicio dos sintomas E

- Urina se estiver até 82 dia do inicio dos sintomas

Sorologia

- Soro: 12, Coleta se estiver do 32. — 52. dia do inicio dos sintomas

| - Soro: 22, Coleta apds 2 a 4 semanas da primeira coleta

Sorologia da gestante para Zika virus:

- 12, Coleta: momento da confirmagdo da microcefalia do feto

- 22 Coleta: coletar soro da 22. a 42, semana apds a primeira
coleta

No Parto: Coletar amostras do sangue do corddo umbilical, LCR e
placenta

| RT-PCR

Coletar 1cm® de cada érgdo a
pulmdo, rim e bago E

Coletar 3cm”® de placenta
Imuno-histoguimico

Coletar 1cm® de cada érgio a
pulmao, rim e bago

RT-PCR

Coletar 1cm® de cada érgdo a
pulmdo, rim e baco E

Coletar 3cm’ de placenta
Imuno-histoquimico

Coletar 1cm® de cada 6rgdo a

seguir: cérebro, figado, coragdo,

seguir: cérebro, figado, coragdo,

seguir: cérebro, figado, coragdo,

seguir: cérebro, figado, coragao,

| pulmao, rim e baco

RT-PCR E Sorologia

RT-PCR

a) Placenta E

b) Sangue do cord3do umbilical ou do bebé E
c) Liquor do bebé

Sorologia

a) Sangue do corddo umbilical OU do bebé E
b) Liguor do bebé

EXAME LABORATORIAL PARA
OUTRAS CAUSAS INFECCIOSAS
Sorologia ou PCR
Dengue
Chikungunya
STORCH

Sorologia da gestante
Dengue
Chikungunya
STORCH

Sorologia da gestante
Dengue

Chikungunya

STORCH

Sorologia da gestante
Dengue
Chikungunya

STORCH

Sorologia da gestante
Dengue
Chikungunya
STORCH

Tabela 1: Exames laboratoriais para diagnostico de virus Zika em gestantes. In: Secretaria de Vigilancia em

Saude, 2016. Acesso em: 30 de agosto de 2017.
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