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RESUMO

A proposta desta pesquisa se baseia inicialmente em dados nos quais ha registro de que no ano de
2015, o Brasil se encontrava no topo do ranking dos paises mais afetados pelas infec¢des causadas
pelo Zika virus. O Zika Virus € um Arbovirus do género Flavivirus muito encontrado nas regides
tropicais e subtropicais que tem como seu principal vetor de transmissdo o mosquito Aedes aegypti
que apresenta a capacidade de disseminar, pelo menos, mais trés outras doencas: Chikungunya,
dengue e febre amarela. O Zika Virus que possui capacidade de alcangar o Sistema Nervoso Central
(SNC) quebrando a barreira hematoencefélica, desencadeando a microcefalia e outros tipos de
alteragdo no fluxo do desenvolvimento normal do feto. O objetivo é descrever os fatores patologicos
e embriolégicos relacionados a Microcefalia no Brasil, apresentando um estudo sobre a relagédo
existente entre o quadro da Microcefalia e a infec¢é@o pelo Zika Virus a partir do grande aumento do
numero de casos de microcefalia registrados.

Palavras-chave: microcefalia, zikavirus e infeccgao.

ABSTRACT

The purpose of this research is based initially on data that in 2015, Brazil was at the top of the
ranking of the countries most affected by infections caused by Zika virus. Zika Virus is a Flavivirus
Arbovirus widely found in tropical and subtropical regions. Its main transmission vector is the Aedes
aegypti mosquito, which has the ability to spread at least three other diseases: Chikungunya,
dengue and yellow fever. Zika Virus that has the ability to reach the Central Nervous System (CNS)
by breaking the blood-brain barrier, triggering microcephaly and other changes in the flow of normal
fetal development. The objective is to describe the pathological and embryological factors related to
Microcephaly in Brazil, presenting a study on the relationship between Microcephaly and Zika Virus
infection from the large increase in the number of recorded cases of microcephaly.

Key-words: microcephaly, zikavirus and infection.
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1. INTRODUCAO

A proposta para apresentacdo desta pesquisa se baseia inicialmente em
dados divulgados pelo Ministério da Saude, nos quais ha registro de que no ano
de 2015, o Brasil se encontrava no topo do ranking dos paises mais afetados
pelas infeccbes causadas pelo Zika virus, ndo apresentando sintomas na maioria

dos casos ou sintomas semelhantes.!

O Zika Virus € um Arbovirus do género Flavivirus muito encontrado nas
regides tropicais e subtropicais que tem como seu principal vetor de transmissao o
mosquito Aedes aegypti que apresenta a capacidade de disseminar, pelo menos,
mais trés outras doencas: chikungunya, dengue e febre amarela. A nomenclatura
“Zika Virus” se da em funcio do local onde foi encontrado pela primeira vez, nos
macacos que habitavam a floresta de Zica na Uganda em 1947. (HERLING et al,
2016).

A capacidade do Zika Virus de alcangar o Sistema Nervoso Central (SNC)
quebrando a barreira hematoencefdlica ndo € uma novidade da literatura
cientifica, pois este fato ja foi demonstrado e caracterizado entre os anos 50 e 70
por Dick (1952) e Bell (1971), entretanto, foi confirmada em 2016 a transmissao

interplacentaria do Zika Virus motivando a presente revisdo. (NORONHA, 2016).

O Ministério da Saude (MS) estimou um numero aproximado de casos por
infeccbes chegando a conclusdo numérica entre 497.593 a 1.482.701 de casos
confirmados. Devido a semelhanca dos sintomas, diagnosticar entre Dengue e

Chikungunya se torna complexo.

1 O Ministério da Saude (MS) estimou o nimero de casos de infeccdes 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. Fonte: Rev Pato Tocantins V.3, n.2, 2016. Disponivel em: https./sistemas.uft.edu.br »
index.php » patologia » article — Acesso em: 20/09/2016.



https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjkhd6XxPnlAhUBK7kGHXXRAcsQFjAAegQIARAC&url=https%3A%2F%2Fsistemas.uft.edu.br%2Fperiodicos%2Findex.php%2Fpatologia%2Farticle%2Fdownload%2F1819%2Fpdf%2F&usg=AOvVaw3HQdxQug4JE_ROgHCRRCmf
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjkhd6XxPnlAhUBK7kGHXXRAcsQFjAAegQIARAC&url=https%3A%2F%2Fsistemas.uft.edu.br%2Fperiodicos%2Findex.php%2Fpatologia%2Farticle%2Fdownload%2F1819%2Fpdf%2F&usg=AOvVaw3HQdxQug4JE_ROgHCRRCmf

A Microcefalia, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) é a
ocorréncia de ma formacdo congénita de etiologia complexa e multifatorial,
envolvendo fatores genéticos e ambientais, identificada através da medicdo do

Perimetro Cefalico (PC).

www.mdsaude.com

CIRCUNFERENCIR CRANIRNA NORMAL MICROCEFALIA MICROCEFALIA GRAVE

Figura 1 — Ocorréncia da microcefalia?

As consequéncias em longo prazo da Microcefalia dependem de anomalias
cerebrais subjacentes, e pode variar de atrasos leves no desenvolvimento motor a
graves e déficits intelectuais, podendo ocorrer paralisia cerebral e
comprometimento da arte sensorial. (SCHULER-FACCINI et al, 2016)

Para contencdo da rapida disseminacdo do Zika Virus na populacéo
brasileira, principalmente em gestantes, preconizaram-se diversas abordagens
que contemplam desde mapeamento geografico de éareas de risco até a

manipulacdo de mosquitos transgénicos. (ZARA, 2016)

Diante disso, o objetivo geral do presente estudo é descrever os fatores

patolégicos e embrioldgicos relacionados a Microcefalia no Brasil, apresentando um

2 Fonte: https://www.mdsaude.com/pediatria/microcefalia/ - acesso em: 20/10/2019.



https://www.mdsaude.com/pediatria/microcefalia/

estudo sobre a relacdo existente entre o quadro da Microcefalia e a infec¢do pelo
Zika Virus a partir do grande aumento do numero de casos de microcefalia
registrados.

Enquanto os objetivos especificos sdo detalhar as caracteristicas da
Microcefalia com base na evolucéo fetal, relatar os nimeros registrados da doenca e
abordar as possiveis causas e efeitos da anomalia patolégica.

Considerando o grande aumento do numero de casos de Microcefalia
registrados no Brasil e no mundo, o presente estudo se mostra relevante pela
necessidade de maiores pesquisas sobre o Zika Virus e seu principal vetor de
transmissdo o0 mosquito Aedes aegypti que apresenta a capacidade de disseminar,
pelo menos, mais trés outras doencas ja citadas anteriormente. E possivel
demonstrar de acordo com os dados do site http://www.saude.gov.br/saude-de-a-
z/microcefalia , conforme a figura a seguir, que apresenta os numeros atualizados da

cidade do Rio de Janeiro
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Figura 2 — Recém-nascidos e criangas em monitoramento.?

3 http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/microcefalia - acesso em: 15/11/2019.



http://www.saude.gov.br/saude-de-a-z/microcefalia

Pretende-se utilizar como referencial de pesquisa, topicos relacionados ao
Zika Virus e a Microcefalia. Para elaboracdo desse projeto baseado em uma
revisdo literaria, visasse buscar informacdes e dados que estejam relacionados
com a infeccdo causada pelo Zika Virus e seus efeitos gerando a Microcefalia
fetal.

A pesquisa foi realizada com base nos dados disponiveis publicados em
revistas cientificas no uso de artigos em publicacdes on-line, bem como consultas
realizadas em bibliografias da Biblioteca Nacional, uso de publicacdes realizadas

na area da saude como o Scielo.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Destacamos 0s seguintes autores que serviram como fonte de consulta e
referéncia para os dados pesquisados e apresentados na proposta desta
pesquisa.

Conforme Sadler em sua publicacdo de 2012, temos 0 conceito que serve

como referencial para o estudo que apresentamos:

A microcefalia é caracterizada no geral como uma anomalia na qual o
cérebro ndo cresce e, como resultado o cranio ndo se expande. Muitas
criangas com microcefalia tém retardo mental grave. (SADLER, 2012).

A microcefalia € definida como um Perimetro Cefalico (PC) inferior a 2 DP
abaixo da média (<2 DP) para a idade, o sexo e a etnia. Constitui um importante
sinal neuroldgico que pode se manifestar de forma isolada ou em associa¢gdo com
outras anomalias (ASHWAL et al., 2009). Alguns autores utilizam o termo
microcefalia verdadeira ou grave na evidéncia de um PC < 3 DP (PASSEMARD et
al., 2013).

O guadro da Microcefalia pode se desencadear por diversos fatores como o

excesso de alcool, o uso de drogas no periodo gestacional, fatores ambientais,



toxoplasmose, rubéola, sifilis e herpes. Porém, somando-se a lista, a infeccao
pelo Zika Virus vem se apresentando desde 2015 um fator significativamente
relevante para estudos no mundo, principalmente no Brasil. (NORONHA, 2016 e
HERLING, 2016).

Na microcefalia, a calvaria e o encéfalo sédo pequenos, porém a face tem
tamanho normal. As criancas afetadas geralmente apresentam um
retardo metal grave (Ql abaixo de 35-40) porque o cranio e o encéfalo
séo subdesenvolvidos. Alguns casos de microcefalia parecem ter origem
genética (autossdmicas recessiva), enquanto outros sao causados devido
a fatores ambientais, tais como infec¢é@o por citomegalovirus no Utero. A
exposicdo durante o periodo fetal a grandes quantidades de radiagdo
ionizantes, a agentes infecciosos e a determinados farmacos é um fator
contribuinte em alguns casos. (MOORE, PERSAUD, TORCHIA, 2012).

Mediante os quadros observados e a frequéncia preocupante das
ocorréncias do numero de casos de microcefalia, a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) apontou um alerta decretando estado de emergéncia internacional.
Diante disso, o Ministério da Saude orienta que todos os casos de microcefalia
sejam comunicados imediatamente por meio de um formulario on-line e disponivel

no endereco eletronico http://resp.saude.gov.br/microcefalia, no portal SINAN —

Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagcdo. 4

Segundo Menezes em sua publicacdo de 2016, temos que considerar que o
Zika Virus apresenta como formas de transmissdo de infec¢Bes durante a

gestacao:

“Além da transmissdo pelo artrépode, as infeccdes pelo Zika virus tem
sido documentadas por transmisséo intrauterina resultando em infecgfes
congénita, transmissdo intraparto por maes em periodo de viremia,
transmissdo sexual, por transfusdo sanguinea e por exposicdo em
laboratério. existe ainda, o receio de uma transmissao por transplante de
tecido ou oOrgdo possa ocorrer e apesar de o Zika virus ter sido
encontrado no leite materno, esse tipo de transmissdo nao foi
documentada”’. (MENEZES, 2016).

4 O Registro de Eventos em Salde Publica (RESP) € um formulario online desenvolvido com a
finalidade de registar as emergéncias de saude publica, tendo em vista que as a¢des de vigilancia
relacionadas a esses eventos precisam ser realizadas com urgéncia, permitindo assim a
consolidacdo e caracterizacdo da emergéncia. Disponivel em: http://portalsinan.saude.gov.br/resp
- Acesso: 20/10/2019.



http://resp.saude.gov.br/microcefalia
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Observou-se que em 2015, a doencga teve seu ingresso no Brasil, e se
alastrou principalmente na regido Nordeste e continua sua viagem até as
Américas, e sua propagacdo deve aumentar pela proliferagcdo do mosquito Aedes

Aegypti como o principal vetor de transmisséo da doenga.

De acordo com a publicacdo da Sociedade Brasileira de Pediatria em 2019,
outros paises das Américas também foram atingidos pelo Zika virus. A
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), informou que 18 paises e
territérios haviam confirmado sua transmisséo local: Brasil, Barbados, Colémbia,
El Salvador, Equador, Guatemala, Guiana, Guiana Francesa, Haiti, Honduras,
Martinica, México, Panama, Paraguai, Porto Rico, Saint Martin, Suriname e

Venezuela.s

Apoés o repentino aumento do numero de casos de criancas portadoras da
microcefalia no territério nacional, baseado nos dados médicos e em estudos
iniciais, porém ndo confirmados a respeito da relacdo entre o Zika Virus e a
microcefalia causada por uma infeccdo intrauterina. O Ministério da Saude
confirmou a relacdo entre a infeccdo pelo Zika virus e a ocorréncia de
microcefalia. Esta relacdo também se da devido a entrada do virus no pais em

2014, de acordo com a publicacédo do Jornal da Sociedade Brasileira de Pediatria.®

5 Disponivel em: http://residenciapediatrica.com.br/detalhes/359/microcefalia-

%20semiologia%20e%20abordagem%20diagnostica - Artigo de Revisao - Ano 2019 - Volume 9 -
NUmero 1 — Acesso: 20/11/2019.

6 Jornal de Pediatria, vol. 92, nim. 3, mayo-junio, 2016, pp. 230-240 - Sociedade Brasileira de
Pediatria - Porto Alegre, Brasil.
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2.1. PRINCIPAIS CARACTERISTAS DA MICROCEFALIA E
ABORDAGENS DOS DIFERENTES TIPOS.

A microcefalia € considerada uma condicdo neurolégica anormal do
crescimento dos ossos do cranio e do crescimento reduzido do cérebro. Esses
defeitos podem ocorrer nos primeiros quatro meses de gestacdo, por defeitos
genéticos ou a acdo de agentes ambientais (infecciosos, quimicos e nutricionais)

podem interferir no desenvolvimento cortical do encéfalo.

De acordo com os estudos médicos, pode ser classificada quanto a sua

origem em forma priméria e secundéaria conforme afirma Araujo et al, 2013.

A primdria é a expressao de um desenvolvimento cerebral anormal nos
primeiros meses de gestagdo, por anomalias genéticas/cromossdmicas
ou ambientais. Nas formas secundarias, o cérebro completou seu
desenvolvimento normal e sofreu um dano que atrapalhou seu
crescimento posterior. Perimetro cefalico normal ao nascimento seguido
de falha do crescimento normal da cabeca geralmente indica microcefalia
secunddéria, ainda que alguns distlrbios genéticos sejam uma excecao a
essa regra. (ARAUJO et al, 2013)

E importante citar que a microcefalia primaria agrupando as situacdes em
gue o cérebro € pequeno e ndo completou o seu desenvolvimento embrionario
normal devido a fatores genéticos, cromossémica e malformacao; ou, pelo efeito

das condi¢ces ambientais no Utero.

A microcefalia secundaria implica que o cérebro completado um
desenvolvimento embrionario normal, mas, em seguida, sofre a lesdo difusa e
alterado o seu crescimento evolutivo. Neste segundo grupo inclui processos
vasculares pré-natais em atraso, diversas doencas patologia perinatal e sistémicos

pos-natal.

A microcefalia vera ou verdadeira conhecida também como microcefalia

primaria é aplicado nos casos isolados onde h& a origem genética. E necessaria
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uma grande e extensa avaliacdo etiologica em um individuo que ndo possua
antecedentes clinicos de complicacbes no periodo gestacional, no parto ou no
periodo pos-natal. A microcefalia vera pode apresentar heranca génica
(autossdmica recessiva, autossOmica dominante ou ligada ao cromossomo X) e
cromossOmica (rearranjos equilibrados, cromossomos em anel) (ASHWAL et al.,
2009; ABUELO, 2007).

Segundo Franco, |.A.; Rodrigues, M.M. em artigo publicado na Revista DI de
2016, ha dois grupos de microcefalia relacionada com herangca genética, existe
uma com cortex cerebral normal e outra fina. Ambas possuem grandes alteracées
no DP, tendo como consequéncia, baixa estatura para a idade, membros
pequenos e proeminentes. Ndo é comum casos de alteragbes no conjunto de
funcBes nervosas e musculares que permite 0s movimentos voluntarios ou

automaticos do corpo.

Microcefalias oligogiricas também conhecidas como microlisencefalia
ocorrem quando h& grandes alteragcbes morfolégicas no coértex cerebral,
patologicamente pode estar ligado também a sindromes genéticas, porém o
paciente em questao ndo pode ter como diagndstico com microcefalia vera, devido
ao fato de n&o possuirem uma microcefalia isolada. Os pacientes podem
apresentar alteracdes neurolégicas, epilepsia em alguns casos e DI relativamente

profunda ou grave.

Microcefalia sindrémica ocorre quando um grande numero de sindromes é
associado a microcefalia, onde o PC pode ser levemente reduzido ou normal no
nascimento, podendo ocorrer oscilacées tornando a medida DP abaixo da média
com relagcdo a idade, o sexo do bebé ou a idade gestacional. Os pontos
importantes acabam passando despercebidos aos olhos dos pais, e muitas vezes
nao séo diagnosticados. Ha muitas buscas por desenvolvimentos retardados, com
acOes motoras, linguagem, disturbios auditivos e visuais entre outras que podem

estar presentes, logo ajudando a identificar nas consultas. Devido a decorréncia
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de erros, é preciso ter grande cautela no momento do diagnostico, pois sdo raros
0s casos de criancas dismoérficas com o fendtipo perceptivel sem quaisquer
exames mais detalhado confirmando. E extremamente crucial que se realize uma

avaliacdo genética, tanto da crianca quanto dos pais.

A Microcefalia metabdlica ocorre quando ha a presenca de uma série de
distirbios metabolicos em criancas com microcefalia desconhecida, esses
distarbios tem grande importancia, pois podem causar no periodo pos-natal uma
maior tendéncia a desenvolver microcefalia, caracterizados por atrasos no
desenvolvimento. Doencas metabdlicas raramente apresentam microcefalia
congénita ndo sindromica, com trés excecdes notaveis: Fenilcetondria (PKU)’

materna, deficiéncia de serina e microcefalia letal Amish (ASHWAL et al., 2009).

A Fenilcetonuria (PKU) materna pode ovacionar uma série de anormalidades
no desenvolvimento fetal, conhecida mundialmente como sindrome de PKU
materna, causando no feto em desenvolvimento uma restricdo do crescimento
intrauterino, DI, malformagBes cardiacas congénitas e microcefalia. Para
diagnostico materno é necessario exames laboratoriais. (FIGUEIRO-FILHO et al.,
2004).

Microcefalia letal Amish é um tipo de microcefalia vera, caracterizada por
microcefalia congénita extremamente grave podendo ocasionar a morte precoce.
Geralmente as medidas DP s&o consideradas abaixo da média, e ocorre o
fechamento das fontanelas pds-nascimento, todas as criancas afetadas sao
homozigotas para a mesma mutagcdo do gene SLC25A19 no cromossoma 17. A
patologia segue um padrdo de hereditariedade autossdmica recessiva. Nao ha
muita expectativa de vida para a crianca afetada, tendo uma média de vida entre 5

e 6 meses. Nao ha cura, apenas tratamentos paliativos.

" A sigla PKU vem do nome da doenga em inglés “phenylketonuria”. Fonte: Ministério da Saude.
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Os testes metabdlicos devem ser solicitados na vigéncia de um paciente com
microcefalia e atraso global do desenvolvimento que apresente historia de
consanguinidade, sintomas episodicos (epilepsia, ataxia, vomitos, encefalopatia),
regressdo do desenvolvimento, faléncia de 6rgdos extracranianos e nos casos
cuja microcefalia permanece sem definicdo etioldégica apdés ampla investigacdo
(ASHWAL et al., 2009).

2.2. DESENVOLVIMENTOS EM PASSOS IMPORTANTES NO PROCESSO
DA MICROCEFALIA FETAL

A microcefalia pode ser diagnosticada durante a gravidez através de exames
de ultrassom realizados a partir do segundo trimestre e até o comeco do terceiro
trimestre. Apresentamos aqui um detalhamento a partir do livro do professor Stuart
Campbell publicado em 2004, nos apresenta de forma cronologica o
desenvolvimento fetal e que serve como embasamento de nosso estudo do
desenvolvimento cerebral que destaca-se a partir da sétima semana como
relevante para nossa pesquisa, de acordo com os pesquisadores da Universidade
de Durham e da Universidade de Lancaster, no Reino Unido.

72 semana — Internamente, o cérebro dividiu-se em dois segmentos distintos
e os hemisférios cerebrais do embrido estdo crescendo rapidamente quanto as
fibras musculares.

82 semana — A cabeca ainda é a maior parte do corpo do embrido e
permanece encurvada sobre o peito. A maioria dos 6rgaos internos como coracao,
cérebro, figado, pulmdes e rins tomaram sua forma basica.

102 semana — Nesse estagio a cabeca do bebé ja estar se tornando mais
redondo, perdendo um pouco daquele membro que antes era indefinido. O
cérebro cresceu bastante e a cabeca ainda parece muito grande em relacdo ao

restante do corpo.
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112 semana — No periodo de inicio da 112 semana de gravidez, a cabeca
ainda representa cerca da metade do seu comprimento, porém seu corpo continua
a se modificar a todo o momento e crescendo cada vez mais ao suceder de cada
semana. Todos os 6rgados vitais como cérebro, pulmdes, figado, rins e intestinos
continuam seus estagios de desenvolvimento.

172 semana — A cabeca comeca a parecer proporcional ao restante do corpo.

192 semana — Em ritmo acelerado o bebé estara nas semanas seguintes
desenvolvendo o seu cérebro, muitos neurbnios estardo formando células
nervosas que irdo atender as necessidades de paladar, olfato, audicdo, viséo e

tato cada vez mais desenvolvidos.

222 semana — O cérebro passou a crescer muito rapidamente agora,
principalmente a matriz germinativa, estrutura localizada na regido central do
orgao que produz as células cerebrais.

292 semana — O melhor de tudo € a velocidade de desenvolvimento do meu
cérebro. O crescimento € muito rapido e os ossos flexiveis do cranio podem se
expandir para acomoda-lo. A superficie do cérebro do feto esta ficando cada vez
mais sulcada, na medida em que se formam ranhuras e saliéncias conhecidas
com sulcos e circunvolucdes cerebrais, resultantes das conexfes que estdo se
formando entre as células nervosas. O cérebro é muito poderoso e é capaz de
controlar a respiracéo e a temperatura do corpo do feto.

312 semana — o cérebro esta constantemente fazendo novas conexdes.

332 semana — Devido ao rapido crescimento cerebral, a circunferéncia da
cabeca do feto aumentou cerca de 9,5 mm e esta na proporcao correta em relacéo
ao corpo.

372 semana — o cérebro continua a se desenvolver.

Na tabela a seguir, apresentamos os valores obtidos a partir do exame de

ultrassom:
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Resultados perinatais

ldade gestacional parto (semanas): ¥ = DP 3I+13
ldade gestacional parto (semanas): variacio 37 -41
Parto vaginal (n; %) 23,76, T%
Escore de Apgar no 1% mim (mediana; IQ) 9, 8-9
Escore de Apgar no 5 mim (mediana; IQ) 9, 5-10
Comprimento ao nascer (cm): X £ DP 45219
Comprimento ao nascer (cm): variacio 40 - 45
Perimetro cefilico (cm); X £ DP 289%18
Perimetro cefdlico (cm): variacio 27-34
Perimetro tordcico (cm): X £ 0P 3311247
Perimetro toracico (cm): variacio 29-53
Peso ao nascer (gramas)y X £ DP 2854823042
Peso ao nascer (gramas): variacio 2.250,0 - 3.385,0
Sexo masculino (n; %) 15; 50,0%

[1Q= intervalo interquartil.

Tabela 1 — Resultados perinatais dos recém-nascidos com suspeita ultrassonografica
da sindrome congénita do Zika virus.®

Os valores obtidos servem como analise para as possiveis indicacdes da
presenca de disturbios e anomalias no desenvolvimento cerebral fetal e dessa
forma, destaca-se a importancia dos exames perinatais para o diagnéstico

precoce de doencas e infeccoes.

8 Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1519-38292016000800002&script=sci_arttext&ting=pt
— Acesso: 20/11/20109.



http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S1519-38292016000800002&script=sci_arttext&tlng=pt
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2.3. ETAPAS DE DESENVOLVIMENTO INTRAUTERINO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL (SNC) E DISTURBIOS ASSOCIADOS

O desenvolvimento do SNC em humanos inicia na fase de gastrulacdo, em
torno do 14- dia embrionario, quando ocorre um espessamento da membrana
ectodérmica, que dard origem a placa neural. A partir dai dois grandes processos
vao correr de forma sequencial, a formacédo do tubo neural e o desenvolvimento

do prosenceéfalo.

Na tabela 1 (vide anexo) estdo listados os marcos do desenvolvimento, seu
periodo de ocorréncia e as malformacdes decorrentes de problemas ocorridos

nessas fases.

Segundo a publicacdo de Rakic et al, de 1995, a fase de proliferacao é
bastante complexa e ampla, inicia em torno dos 2--4- més de gestacdo com a
proliferacdo neuronal e a geracdo das células radiais gliais e se prolonga do 5
més até o fim do 1- ano de vida, quando ocorre a proliferagao glial. O processo
inicial & caracterizado por células tronco da matriz germinativa que se dividem de
forma simétrica, formam as unidades proliferativas neuronais-gliais, que se
distribuem na zona periventricular. Apés inicia-se uma divisdo assimétrica, na qual
cada célula tronco da origem a outra célula tronco e a uma célula neuronal pos-

mitética. Essa divisdo assimétrica determina o tamanho da unidade proliferativa.

Os neurbnios pds-mitéticos migram ao longo das glias radiais para formar as
varias camadas do cortex cerebral. Cerca de 1/3 dos neurbnios ndo usa o

arcabouco da glia radial e migra de forma tangencial na direcao cortical.

Para Greig et al, 2013, durante o processo de migracdo, neurbnios passam
através de neurdnios que ja se encontram em posi¢do no cortex, levam a uma
laminac&o na qual os ultimos neurdnios que chegam a zona cortical posicionam-se

na superficie mais externa do cortex. Essa organizacéo final de seis camadas,
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histologicamente distintas, redne uma extraordinaria diversidade de subtipos
neuronais, que servem como blocos para a formacdo de um poderoso circuito
neural. Nos dltimos anos, um enorme progresso tem sido feito para a
compreensao dos eventos moleculares que controlam o desenvolvimento do
cortex cerebral, bem como das patologias associadas a alteracbes nesse

processo.

De acordo com Golden, 2001, as alteragBes do desenvolvimento do cortex
cerebral apresentam-se como um grupo de malformacdes distintas e com
patogénese ainda nao bem definida. Entre as malformagbes corticais, um
subconjunto de patologias tem sido associado a alteracbes na migracao celular e
a neurodiferenciacdo, entre essas as lisencefalias, as polimicrogirias e as
displasias corticais focais. Alguns pesquisadores sugerem que além das
alteracdes na migracao celular e neurodiferenciacdo, devem-se considerar outros
fatores na patogénese das malformacfes corticais, tais como a proliferacdo
celular, a morte celular, o crescimento e o desenvolvimento intracortical pés-

migracao celular e a formagao dos axonios e dos dendritos.

Para Musso et al, 2015, a maioria das patologias associadas a alteracdo na
migracao celular apresenta uma variedade de genes que podem estar associados
ao fenotipo doente, porém em alguns casos o aparecimento € esporadico.
Pesquisas recentes realizadas, confirmam outras formam de contagio com o
ZikaV, além da contaminacéo através da picado do mosquito infectado, pode se
contrair 0 virus ou por secrecao ou através de relacdes sexuais, 0 agravamento da
situacdo se dar a auséncia de vacinas e/ou tratamentos adequados. A auséncia
de biomarcadores de longa duracdo, que permitem a confirmacdo dos

diagnésticos, que aumentam o numero de casos suspeitos.

Mediante a tantos casos de infec¢des pelo ZikaV e o crescimento no nimero
de criancas portando microcefalia, fez com que os estudos e pesquisas

comecassem a se aprofundar mais em busca de respostas. Outros pontos



18

importantes que fizeram com que houvesse um maior nimero de pessoas
contaminadas pelo virus, foi a rapida proliferacdo do principal vetor o Aedes
aegypti, transmissor do ZikaV. Estudos comprovam que a entrada do ZikaV no
sistema nervoso central (SNC), quebrando a protecdo da barreira
hematoencefélica, j& foi demostrada em experimentos com animais. Conforme
Noronha et al, 2016, a transmissédo interplacentaria do Zika Virus foi confirmada
por meio de estudo brasileiro, ao analisarem amostra de placenta de uma gestante
que apresentou sintomas compativeis de infeccdo pelo virus e aborto retido na 82

semana de gestagao.

Em 11 de junho de 2016, outro estudo brasileiro, publicado na revista Nature
e denominado The Brazilian Zika virus strain causes birth defects in experimental
models, comprovou que o Zika Virus causa microcefalia. A cepa brasileira foi
batizada de ZIKVBR. O estudo, feito com camundongos, mostra a restricdo de
crescimento intrauterino, incluindo os sinais de microcefalia, em modelo murino.
Apesar de evidéncias clinicas, ainda ndo existe uma prova experimental direta
mostrando que o ZIKVBR causa defeitos de nascimento em criangas, mas este
estudo também mostrou que o ZIKVBR infecta as células progenitoras corticais
humanas, levando a um aumento da morte celular. Reportou, ainda, que a
infeccdo de organoides no cérebro humano causa a redugdo das zonas de
proliferacdo e interrompe as camadas corticais. Tais resultados indicam que o
ZIKVBR atravessa a placenta e provoca microcefalia. As células progenitoras
corticais seriam, entéo, o alvo do virus, e a indu¢édo da morte celular por apoptose

e autofagia causaria os prejuizos ao desenvolvimento neuroldgico do feto.
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2.4. INFECCOES NA GESTACAO, TRANSMISSAO MATERNA FETAL E
RELACAO COM MICROCEFALIA.

Através de inimeros estudos e publicacfes realizadas por Wong et al, 2016
e Noronha et al, 2016, € comprovada a transmissédo durante o periodo gestacional.
Em qualquer momento da gestacdo o bebé pode se contrair o ZikaV, desde as

primeiras fases da gastrulacdo até pds-nascimento.

O Centro de Controle e Prevencédo de Doencas (CDC) dos Estados Unidos
recomenda 0s seguintes testes para nascidos vivos com evidéncias de infeccéo
materna ou fetal pelo ZIKV: exame histopatoldgico da placenta e do cordao
umbilical, teste de RNA do ZIKV em tecido placentario ou umbilical congelado e
teste de IgM e anticorpos neutralizados do ZIKV e da dengue no soro umbilical.
Em caso de perda fetal ou em resultados de microcefalia fetal em até duas
semanas apos a viagem das gestantes para areas de risco para transmissao do

ZIKV, recomenda-se teste PCR e a coloracdo imuno-histoquimica.

Segundo dados da OMS publicados em 2016 e comentados no Protocolo de
vigilancia e resposta a ocorréncia de microcefalia e/ou alteragdes do sistema
nervoso central (SNC), do Ministério da Saude brasileiro, as microcefalias, como
as demais anomalias congénitas, sdo definidas como alteracfes de estrutura ou
funcd@o do corpo que estdo presentes ao nascimento e sdo de origem pré-natal.
Esta condicdo, na qual uma crianca nasce com uma cabeca anormalmente
pequena, pode acarretar problemas de desenvolvimento cerebral. Além disso,
segundo o informe epidemioldégico no 11 do Ministério da Saude, com dados
atualizados até 30 de janeiro de 2016, 17 casos de microcefalia foram confirmados

por critérios clinicos.

A medicdo do PC é feita com fita métrica ndo extensivel, na altura das
arcadas supraorbitarias, anteriormente, e da maior proeminéncia do 0sso occipital,

posteriormente. Os valores obtidos sédo registrados em graficos de crescimento



20

craniano para a construgdo da curva de cada crianga, a qual € comparada aos

valores de referéncia.

2.5.

DIAGNOSTICO, PREVENCAO E TRATAMENTO

Conforme aponta Herling et al, 2016, para que seja realizado o diagndstico

clinico, baseia-se na sintomatologia presente no paciente. A confirmacdo ocorre

através da andlise dos componentes sanguineos. Alguns fatores dificultando a

confirmacdo dos diagndsticos é a presenca de outras doencas transmitida pelo

mesmo vetor com sintomas extremante semelhante, ou muitas vezes sendo

assintomaticos.

conforme os dados apontados a seguir.

E relevante comparar as caracteristicas de cada doenca,

Na tabela de sintomas abaixo, € possivel observar os dados indicativos da

diferenca de sintomas entre dengue, chikungunya e zika:

causar sintomas
como cefaleia,
dores no corpo e

articulacoes,
prostracéo,
fraqueza, dor
atras dos olhos,
manchas
vermelhas e

coceira na pele.
Perda de peso,

em especial nas
articulagbes de
pés e maos.
Cefaleia e dor
nos musculos.
Exantema
maculopapular.
A fase inicial
tem duracéo
média de 3 a 10
dias

DENGUE CHIKUNGUNYA ZIKAV
Febre Alta (39° a 40°C) | Alta (acima de | Febre baixa.
de inicio subito. | 39°C) de inicio
Dura geralmente | repentino.
de 2 a 7 dias.
Sintomas Pode ser | Frequéncia de | Exantema
iniciais assintomatica ou | dores intensas | maculopapular

de inicio agudo
gue pode ser
acompanhado
de hiperemia
conjuntival sem
secrecao e sem
coceira (mais
frequentes).
Artralgia, dores
musculares,
cefaleia e dor




enjoos e nas costas.
vOmitos.

Evolugao Diminuicdo  ou | Maioria dos | Doenca
desaparecimento | pacientes benigna e
da febre entre o | apresenta autolimitada,
3° e 7° dia.| melhora. com os sinais e
Evolui para a | Recaida dos | sintomas
recuperacdo e | sinais pode | durando de 2 a
cura, porém | ocorrer com o | 7 dias (média).

pode apresentar
sinais de alarme
(sangramentos

reaparecimento
de dores nas
articulacbes
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em varias partes | (fase

do corpo, queda | subaguda);

da pressao | pode  persistir

arterial) por mais de trés

evoluindo para | meses (fase

forma grave e |cronica).

até oébito. Hemorragia
grave e
raramente
observada.

Tabela 2 — Tabela de sintomas®

Em casos de gestantes com evidéncias laboratoriais de Zika Virus em soro
ou liquido amnidtico, deve-se considerar a realizacdo de ultrassons seriados para
monitorar a anatomia e o crescimento fetal a cada 3-4 semanas. Com 14 a 20
semanas é possivel a deteccdo de anormalidades, a microcefalia, entretanto, sé

apos a 292 semana.

Para Wong et al, 2016, Nao ha nenhum tratamento especifico antiviral para o
ZIKV. O tratamento é sintomatico e paliativo. A conduta indicada, de acordo com a
OMS, é descansar, beber bastante liquido e tratar a dor e febre com
medicamentos comuns, como analgésicos, anti-histaminicos e antitérmicos. Anti-

inflamatorios ndo esteroidais devem ser evitados até que se exclua a suspeita de

° Nucleo Telessatde Sergipe. Segunda Opinido Formativa (SOF). Como diferenciar Dengue,
Chikungunya e Zika? Biblioteca Virtual em Saude da Atencdo Primaria a Saude (BVS APS); fev
2016 [acesso em 30 maio 2016]. Disponivel em: http://aps.bvs.br/aps/como-diferenciar-dengue-
chikungunya-e-zika/?post_type=aps&l=pt_BR.
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dengue, para reduzir o risco de sangramento. Em relacdo a microcefalia, também

nao ha tratamento especifico para a doenca.

Criangas com critérios de microcefalia, de acordo com recomendacdes da
PAHO/OMS, devem ser avaliadas e acompanhadas pela equipe médica para
determinar a extensdo dos prejuizos neuroldgicos e outras anormalidades. Entre
os exames, devem ser feitos testes laboratoriais e radiolégicos conforme o
protocolo local. Também devem ser descartadas outras causas congénitas de
microcefalia. Em relagdo ao aleitamento materno, os beneficios deste superam,

até o momento, os riscos da transmissao do ZIKV.

No Brasil, como acao preventiva, a Sociedade Brasileira de Genética Médica
estabeleceu a Forga-Tarefa de Embriopatia pelo Zika (SBGM-ZETF), que relune
meédicos de diversas especialidades. Esta equipe busca revisar casos incidentes
de microcefalia e acompanhar nascidos de maes com suspeita de infeccdo pelo
ZIKV durante a gestacdo. Além disso, criangas com microcefalia também devem
ser submetidas a avaliacdo oftalmologica de rotina para identificar possiveis

lesBes oculares, principalmente em areas epidémicas.

Como medida governamental, o Ministério da Saude brasileiro instalou a
Sala Nacional de Coordenacédo e Controle para o Enfrentamento a Microcefalia. O
objetivo é gerenciar e monitorar a intensificacdo das acdes de mobilizacdo e

combate ao Aedes aegypti. Também, visa a execucdo das acbes do Plano

Nacional de Enfrentamento a Microcefalia.

Todo cuidado é pouco quando se trata de gestacédo, por isso o Ministério da
Saude recomenda total atencdo das gravidas ao sairem de casa, evitar lugares e
horarios com a presenca de mosquitos, uso de roupas que cumpram as partes
expostas do corpo, e evitar viagem para areas de risco. Campanhas de
divulgacéo vém sendo realizadas a fim de informar a sociedade sobre os cuidados

necessarios.



Orientacoes as
0s casos de

Figura 3 — Folheto informativo.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho possibilitou o entendimento sobre a Microcefalia e os
processos como 0s quais ocorrem e quais medidas podem ser tomadas, em prol
de tentar minimizar as os impactos gerados pela doenca. Mediante a isso €&
possivel perceber que ha a necessidade de maiores estudos médicos na area em
buscas de solucdes alternativas, como a criagdo de vacinas ou até mesmo
encontrar uma forma de “cura paliativa”, ja que o processo € considerado

irreversivel.

Para que haja a compreenséo dessa situacao, destacam —se que 0s objetivos
especificos sdo detalhar as caracteristicas da Microcefalia com base na evolucéo
fetal, observar alguns numeros registrados do Zika Virus, no Brasil e abordar as
possiveis causas e efeitos da anomalia patoldgica, sendo a microcefalia a Unica

complicacdo perinatal associada ao virus Zika.

Como ja apresentado anteriormente, o trabalho teve seu foco em decorréncia
do surto que ocorreu em meados de 2015 no Brasil, porém, infelizmente esse

surto ndo aconteceu somente no Brasil, ganhando destaque em outros paises.

Em possiveis pesquisas futuras, podemos propor um estudo no qual seja
voltado para pesquisas realizadas em outros paises, onde a medicina se
apresenta mais avancada em busca de melhores respostas e soluges para tais
conflitos gerados em decorréncia da infec¢cdo causada pelo Zika Virus no corpo
humano.

De alguma forma, espera-se contribuir para incentivar os estudos e esforgos
das areas médicas e da saude, toda a coletividade cientifica para a reducdo e

erradicacao dessa patologia.
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Marco Descricao Periodo de Malformacdes
do ocorréncia ou doencas resultantes
desenvolvimento
Neurulacéo Formacédo do tubo neural, | 32-42 Craniorasquise total
primaria porcao caudal. semana de | Anencefalia
gestacao. Mieslosquise
Encefalocele
Meningomielocele
Malformacdo de Arnold-
Chiari
Neurulacao Formacdo do tubo neural | 42-52 Estado disrafico  oculto
secundaria parte sacra e cOccix da | semana de | (mielocistocele,
coluna vertebral. gestacao. diastematomielia,
meningocele, lipoma,
teratoma, cistodermoide)
Desenvolvimento Indugdo ventral do tubo | 2°-3° més | Aprosencefalia
do prosencéfalo neural, formagdo da face | de Atelencefalia
e hemisférios cerebrais. gestacdo Holoprosencefalia
Agenesia de corpo caloso
Agenesia de septo pelucido
Displasia septo-6ptica
Proliferagéo Proliferacdo neuronal, das | 3°-4° més | Microcefalia
células radiais gliais e da | de Macrocefalia
glia. gestacao
Migragdo neuronal | Deslocamento das células | 3°-5° més | Lisencefalia
neuronais da  matriz | de Esquizencefalia
germinativa até o cortex | gestacao Paquigiria
cerebral Polomicrogiria
Heterotopia neuronal
Displasias focais
Organizagéo Diferenciagéo dos | 5° més e | Retardo mental idiopético
neurbnios (alinhamento, | pés-natal S. Down

formacdo das camadas

corticais),
desenvolvimento das
sinapses (ramificagcbes
dendriticas e
axonais),apoptose,
proliferacéo e

diferenciacéo da glia.

S. X-Fragil

S. Angelman

Autismo

Disturbios potenciais
associados a prematuridade
e desnutricdo

Insultos Peri e pds-natais
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Mielinizacao

Aquisicdo da bainha de
mielina que vai cobrir os
axonios.

Nascimento
e pos-natal

Hipoplasia de substancia
branca

Desnutricdo
Prematuridade

Acidemias  organicas e
aminoacidopatias

Fonte: Marcos do desenvolvimento do SNC - Volpe JJ.
Neurology of the newborn. 4 ed. Philadelphia:WB - Saunders; 2001.




