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RESUMO

INTRODUCAO: O Zika virus (ZIKAV) consiste basicamente num arbovirus,
pertencente a familia flaviviridae e ao género flavivirus, transmitido por vetor, que é o
mosquito Aedes aegypti. Inicialmente isolado em macacos Rhesus, na floresta Zika, em
Uganda, no ano de 1947. Apo6s o primeiro evento de infeccdo em humanos pelo
ZIKAV, novos casos alastram-se, ganhando os limites da Africa subsaariana, Sudeste
asiatico, Polinésia francesa, llha de Pascoa, conquistando dessa forma, repercussdo
mundial. Em outubro de 2015, em Pernambuco, ap6s 0 aumento massivo de casos de
microcefalia notificados em neonatos, cujas progenitoras desenvolveram a infecgdo pelo
virus durante o periodo gestacional, foram levantadas importantes evidéncias da
possivel relacdo existente entre os casos de microcefalia e o ZIKAV. O Brasil é
considerado pioneiro no estudo da relagdo estreita da microcefalia relacionada ao
ZIKAV. OBJETIVOS: Analisar os dados cientificos recentes acerca da relacdo entre
microcefalia em neonatos e infec¢do por ZIKAV nas gestantes. METODOLOGIA: Este
estudo trata-se de uma revisdo bibliografica de carater sistematico e exploratorio.
RESULTADOS E DISCUSSAO: A transmissdo vertical do virus para o feto cursa com
anomalias neuroldgicas graves, que podem ser diagnosticadas através de calcificacfes
difusas, que aparecem em exames de imagem e exames soroldgicos laboratoriais que
detectam a carga viral no liquido amnidtico. Tais anomalias sdo decorrentes de um
processo de malformacdo no desenvolvimento do sistema nervoso central do feto
acometido, culminado numa reducdo considerdvel do perimetro encefalico fetal.
CONCLUSAO: Mediante a urgéncia da temética abordada, tornou-se desafio em saude
publica, reforcar as bases de estudo cientifico e qualificar os profissionais da saude para
que a historia natural da doenca possa ser melhor elucidada e os indices vertiginosos das

notificagdes de microcefalia por infec¢éo do Zika virus possam ser, minimizados ou até
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INTRODUCAO

Descoberto no final da década de 1940 na Africa, o Zika virus é um arbovirus da
familia flaviridae transmitido pela picada do mosquito Aedes aegypti. Foi inicialmente
isolado em macacos da familia Rhesus em Uganda, obtendo infeccGes isoladas em
humanos. No entanto, o Zika virus comegou a ser notificado no Brasil no ano de 2014
apos a Copa Mundial onde houve um grande influxo de pessoas das diversas regies do
mundo no pais. Apds o ano de 2014 passou-se a serem notificados casos de infeccdes
pelo virus, entretanto sua confirmacgédo deu-se em meados de 2015, principalmente nas
regides do Nordeste brasileiro como Rio Grande do Norte, Pernambuco e Paraiba. As
regides brasileiras que obtiveram uma maior incidéncia da infeccdo pelo Zika virus
relataram o aparente aumento de microcefalia congénita (LIMA-CAMARA, 2016).

O Brasil € pioneiro no estudo da relacdo do Zika virus com a microcefalia e
conta com parceiros nacionais e internacionais nas investigacfes, como parte do esforco
mundial para as descobertas relacionadas ao Zika. Em Novembro de 2015, com base
nos resultados preliminares das investigac@es clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais,
além da identificacdo do virus em liquido amniotico de duas gestantes do estado da
Paraiba com historico de doenca exantematica durante a gestacdo e fetos com
microcefalia, e da identificacdo de virus Zika em tecido de recém-nascido com
microcefalia que evoluiu para 6bito no estado do Ceara, o Ministério da Salde
reconheceu a relacdo entre o aumento na prevaléncia de microcefalias no Brasil com a
infeccdo pelo virus Zika durante a gestacdo (BRASIL, 2015a; BRASIL, 2015b).

Nesse mesmo ano, foi realizado um estudo pelo Centro de Controle de Doencas
da Unido Europeia, relatando que a Polinésia Francesa notificou um aumento incomum
de pelo menos 17 casos de malformacdes do Sistema Nervoso Central em fetos e recém-
nascidos durante os anos de 2014-2015, coincidindo com o Surto de Zika virus nas ilhas
desse territorio. Nenhuma das gestantes relatou sinais de infeccéo pelo virus Zika, mas
em quatro testadas foram encontrados anticorpos (IgG) para flavivirus em sorologia,
sugerindo infecgdo assintomética. Assim como o Brasil, as autoridades de salde da
Polinésia Francesa também acreditam que o virus Zika estar associado as anomalias
congénitas, caso as gestantes estivessem infectadas durante o primeiro ou segundo
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| gestacio (ECDC, 2015).

Os surtos do Zika virus capturou a atencdo do setor saude e dos politicos ndo s
do Brasil, mas em nivel mundial devido a sua associagdo entre as infecgdes em gravidas
com aumento anormal da incidéncia de microcefalia em recém-nascidos, além da
associacdo com outras doencas. Em novembro de 2015, o Brasil declarou Emergéncia
em Saude Puablica de Importancia Nacional e em fevereiro de 2016, a Organizacao
Mundial de Saide (OMS) decretou emergéncia sanitaria internacional (NUNES et al.,
2016).
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Figura 1: NOmero de casos notificados de microcefalia por semana epidemiolégica. Brasil. 2016. (Fonte:
http://www2.paho.org/hg/index.php?option=com_docmané&task=doc_view& Itemid=270&gid=34329&lang=es. Acesso em: 30 de abril, 2017).

Sabe-se que as malformagbes congénitas, dentre elas a microcefalia, tém
etiologia complexa e multifatorial, podendo ocorrer em decorréncia de processos
infecciosos durante a gestacdo. As evidéncias disponiveis até o momento indicam
fortemente que o virus Zika esta relacionado a ocorréncia de microcefalias. No entanto,
ndo ha como afirmar que a presenca do virus Zika durante a gestacdo leva,
inevitavelmente, ao desenvolvimento de microcefalia no feto. A exemplo de outras
infeccbes congénitas, o desenvolvimento dessas anomalias depende de diferentes
fatores, que podem estar relacionados a carga viral, fatores do hospedeiro, momento da
infeccdo ou presenca de outros fatores e condi¢des desconhecidos até o momento. Por
isso, é fundamental continuar os estudos para descrever melhor a histéria natural dessa
doenca.

Diante da grande problematica que é a incidéncia elevada de casos de
microcefalia congénita, caracterizada como epidemia global, em virtude da infeccao
pelo Zika virus, é dada a grande importancia do real conhecimento da populacdo quanto
ao mecanismo da etiologia da doenca, suas consequéncias, bem como as tdo estimadas

medidas preventivas de combate ao vetor. Em se
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uma mazela cujo o epicentro é o Brasil, muitos estudos voltados a tal

tematica, que consiste num potencial desafio a saude publica, vém sendo desenvolvidos,
tais como estratégias de integracdo social aplicadas pelo Ministério da salde e
mecanismos de alerta a populacéo, principalmente as mais carentes (NUNES, 2016)

O presente artigo objetivou elucidar a possivel relagdo existente entre a infeccédo
pelo Zika virus e ocorréncia vertiginosa do quantitativo de casos de microcefalia
notificados em neonatos, por transmissdo vertical, associados a exposi¢do
intraplacentaria ao patdgeno. Tendo em vista o efeito da infecgdo viral no que tange a
presenca de mal formacdes congénitas neuroldgicas, com consequente deplecdo da
capacidade cognitiva e sérios comprometimentos a nivel de Sistema Nervoso Central
nos fetos acometidos, cuja progenitora contraiu a infec¢do ainda durante o periodo
gestacional.

METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica de carater sistematica e
exploratorio de natureza aplicada a fim de utilizar os resultados para gerar solucGes de
problemas possivelmente encontrados.

Partindo da premissa de Prodanov e Freitas (2013) a metodologia é a aplicacao
de procedimentos e técnicas que devem ser observados para a construcdo do
conhecimento, com 0 proposito de comprovar sua validade e utilidade nos diversos
ambitos da sociedade.

A pesquisa foi realizada no més de marco e abril de 2017 nas bases de dados
online: Scientific Electronic Library Online (Scielo), PubMed, ScienceDirect, Portal
Regional da Biblioteca Virtual em Saude (SBV) e sites governamentais. Utilizou-se na
busca das publicacdes, a associagdo dos descritores: “Zika virus”; “Microcefalia”;
“Transmissdo vertical”; “Epidemiologia”; “Diagnostico pré-natal”; “Preven¢ao”.

Os critérios de inclusdo foram os estudos disponiveis gratuitamente nas referidas
bases de dados, sem predeterminar datas, tendo em vista a escassez de publica¢fes que
abordam a tematica, incluindo desde os primeiros registros sobre o tema, publicados em
2015 até abril de 2017, resultando em 76 documentos encontrados, independente da
abordagem metodologica, publicados em inglés, portugués e espanhol. Foram excluidos
do processo: material ndo convencional, de aulas, artigos repetidos nas bases de dados e
0S que ndo abordavam a tematica proposta.

Os artigos encontrados foram lidos na integra para verificagdo de estar de acordo
com a proposta do estudo e foram organizados a fim de gerar um resultado e discurséo

relevantes ao assunto abordado.
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A epidemia de infec¢do do ZIKV comecgou no inicio de 2015 no nordeste do
Brasil. Desde entéo a transmisséo pelo ZIKV foi confirmada em 35 paises. Dentro desse
periodo os médicos em notaram um aumento do nimero de recém-nascidos com
microcefalia, tendo no segundo semestre de 2015 a hipotese levantada de que havia
relagdo direta entre o surto de Zika no pais o crescente numero de recém-nascidos
portadores de microcefalia. A analise dos primeiros casos observou que 74% das maes
relataram uma erupcdo durante gravidez e a partir disso 71% das criancas tinham
microcefalia grave. Em conjunto, estes dados indicam uma forte associacdo entre a
infeccdo ZIKV durante a gravidez e microcefalia, embora a relagdo causal ainda esta

para ser provada (RAMOS et al., 2016).

Apesar da sintomatologia da Zika ser pouco especifica, 81% das gestantes que
apresentaram erupgdes cutaneas tiveram confirmacdo soroldgica para a infeccdo pelo
ZIKAV. Este alto indice de infeccdo estd diretamente relacionado a regido em que a
mulher se encontra, nesses casos sdo regifes que apresentam indices relevantes da
populacdo do mosquito Aedes sp. (RAMOS et al., 2016).
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Figura 2: Casos confirmados e suspeitos de Zika em gestantes. Brasil. Janeiro a maio 2016. (Fonte:
http://www.paho.org/bra/imagens/stories/SalaZika/boletim%620013.pdf?ua=1. Acesso em: 30 de abril, 2017).

Os niveis de alteragdes morfofisioldgicas dos recém-nascidos estdo diretamente
relacionados ao periodo gestacional em que a gestante foi exposta a infeccdo pelo
ZIKAV. As alteracBes cerebrais mais severas da sindrome congénita da Zika parecem
ocorrer no primeiro trimestre da gestacao, fase em que o desenvolvimento do feto esta
em seu apice, a partir do segundo e o terceiro trimestre da gestacdo as alteracOes
morfofisioldgicas do feto j4 se encontram em menor grau devido sua formacdo estd

completada. Além da infeccdo por via intraplascentaria ha a comprovacdo de que,
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Iher sendo infectada 15 dias antes do parto a infeccéo o bebé pode ser dado
através do canal vaginal (SOUZA et al., 2016).

No que tange as possiveis alteracbes presentes nas gestantes que foram
infectadas pelo Zika virus durante o periodo gestacional, segundo levantamento feito
com base em estudos epidemioldgicos e pesquisas realizadas, observa-se que na maioria
dos casos, a progenitora manifestava sinais como: exantema maculopapular, dor retro-
orbital, edema periférico, principio abrupto de febre, cefaléia, artralgia, mialgia e

conjuntivite ndo purulenta, visto em alguns casos.

Quanto as anomalias fetais averiguadas, nos casos em que houve o mecanismo
de transmissdo vertical do virus, foi visto que um grande contingente de fetos
desenvolveu perimetro ceféalico abaixo do segundo percentil (microcefalia) e uma
diminuicdo do didmetro transcerebelar foi evidenciada. Entre as alteragdes morfoldgicas
que foram constatadas por auxilio dos exames de imagem, percebeu-se um padrdo de
calcificacbes difusas pelo cérebro, em especial, nas areas periventriculares,
parenquematosa e talamica. Nas regides de ganglios basais, havia em aproximadamente
um terco dos casos, desordens migratérias neuronais como lisencefalia e paquigiria,
comprovando alteracdes ganglionares. Além de ventriculomegalia secundaria a atrofia
de padrdo cortical e subcortical e hipoplasia cerebelar. Em alguns casos percebeu-se
paralisia no crescimento cerebral, mas com preservacdo do crescimento do couro
cabeludo normalmente. Isso corrobora achados de outros estudos quanto a predilecdo do
virus por tecidos cerebrais. Alguns estudos revelaram astrogliose difusa com explosao
astocitaria focal para o espaco subaracnoideo na regido dos hemisférios cerebrais,
células microgliais ativadas e alguns macrofagos expressando HLA-DR nas substancias
branca e cinzenta do tecido cerebral dos fetos acometidos e infiltrados perivasculares na
substancia branca subcortical com presenca de células linfocitarias B e T.

Diante desse contexto, estudos comprovam as lesdes potencialmente graves que
se estabelecem no SNC do feto, via transmissdo vertical, ja& que o virus atravessa a
barreira hematoplacentaria, culminando em inimeros danos e limitando o
desenvolvimento cerebral e cognitivo fetal. Achados histopatoldgicos revelam
calcificagbes semelhantes a neurdnios destruidos, corroborando dessa forma, o
neutropismo viral. Esse neurotropismo possui causas desconhecidas, porém, o que se
sabe é gque a permanéncia do virus no tecido neuronal justifica-se por este ser um
ambiente imunologicamente favoravel ao desenvolvimento do patégeno. Anomalias

fetais cerebrais também foram constatadas por meio
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pia eletrénica, demonstrando particulas densas no reticulo endoplasmatico

danificado, evidenciando o alojamento viral no cérebro fetal (LEONARDO et al, 2016).

Desde abril de 2015, o ZIKV foi identificado como o agente patogénico de
doenca exantemética aguda no Brasil. A partir de outubro do mesmo ano,
neuropediatras do Recife, Pernambuco, iniciaram notificagOes sucessivas sobre uma
epidemia de microcefalia com alteracGes radioldgicas peculiares, sugestivas de infecgdo
congénita apresentando calcificacbes, ventriculomegalia e desordem do
desenvolvimento cortical, tendo sido afastadas as principais causas de infeccdo
congénita que cursam com calcificagdes cerebrais, assim como outras causas genéticas
ou ambientais (EICKMANN et al., 2016).

O numero de casos de microcefalia nesse periodo no Brasil aumentou de forma
exponencial. Segundo a Organizagdo Mundial de Saide, microcefalia é definida como a
presenca de um perimetro cefalico igual ou inferior a 31,9 centimetros para bebés do
sexo masculino e 31,5 centimetros para os do sexo feminino, nascidos a termo. A
microcefalia ndo é uma doenca propriamente dita, mas sim um sinal de destruicdo ou de
diminuicdo do crescimento cerebral, sendo que quanto mais precoce a afec¢do, mais
graves serdo as complicacbes no Sistema Nervoso Central. As complicacfes mais
frequentes da microcefalia sdo déficit intelectual, paralisia cerebral, epilepsia,
dificuldades na degluticdo, anormalidades nos sistemas visual e auditivo, além de
disturbios comportamentais (EICKMANN et al., 2016).

Figura 3: Imagem TC coronal, RN do sexo M, com 1 Figura 4: Imagem TC axial, RN com 1 més de idade.
més de idade. Circunferéncia cefilica 29,5 cm. Cranio Circunferéncia cefalica 27 cm. Ventriculomegalia
disforme, ventriculomegalia, hipoplasia cerebelar com septacdo (seta), calcificacdes, crinio deformado.
(setas), calcificacdes. (Fonte: (Fonte:
http://pubs.rsna.org/doi/10.1148/radiol.2016161584. http://pubs.rsna.org/doi/10.1148/radiol.2016161584.
Acesso em: 30 de abril, 2017). Acesso em: 30 de abril, 2017).

A confirmagdo de infeccdo pelo virus Zika foi obtida a partir de coletas do
cérebro e liquido cefalorraquidiano de neonatos nascidos com microcefalia congénita,
além de serem identificados no liquido amnidtico e no tecido placentario de mdaes que

tiveram sintomas clinicos consistentes com Zika
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s gestacbes. A partir dos acompanhamentos pré-natais de gestantes
infectadas pelo ZIKAV foi-se diagnosticado, a partir de exames de imagens do feto,
alteracOes no perimetro ceféalico. Desse modo, as investigacdes e apuragdes laboratoriais
tornaram-se mais intensas (MELO, 2016).

Os exames de imagem do SNC (ultrassonografia transfontanela, tomografia e
ressonancia magnética) passaram a definir essa nova sindrome de microcefalia, com
caracteristicas distintas das observadas em recém-nascidos com microcefalia provocada
por outras infecgdes congénitas, mostrando como pontos diferenciais marcantes
calcificagbes difusas, puntiformes e predominando na jungdo cortico-subcortical,
podendo estar presente ainda no tronco, nucleos da base e regido periventricular. Além
de ainda apresentar comprometimento do padrdo de migracdo neuronal, dilatacdo
ventricular, atrofia cortical, atrofia de tronco ou cerebelo e disgenesias do corpo caloso.
Anormalidades oculares também foram detectadas nessa populacdo, sendo descritos
casos de atrofia macular, nistagmo horizontal, alteracdo na retina e no nervo oOptico
(EICKMANN et al., 2016).

Figura 5: Imagens no caso de uma mulher de 24 anos gravida de gémeos, com erupcio caracteristica as 9

semanas de gravidez e confirmada infeccdo pelo virus Zika, (Para cada par de imagens, a primeira imagem
é do gémeo A, e a segunda imagem é do Gémeo B.). As 14 semanas de gestacio, o tamanho da cabeca fetal
de ambos os gémeos foi normal. 1 semana apos o parto as 38 semanas de idade gestacional. Existe uma
microcefalia grave com hipoplasia profunda do lobo frontal. Cada gémeo tem hipoplasia do corpo caloso.
(Fonte: http:/pubs.rsna.org/doi/10.1148/radiol. 2016161584, Acesso em: 30 de abril, 2017).

Como ndo existe, até o momento uma vacina para a doenca, a OMS

recomenda medidas de prevengdo, como o controle da populacdo do mosquito e a
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éxposigéo limitada a este. Porém, as acGes de controle do vetor tém limites e ndo podem
ser vistas como a Unica solucgdo para o problema das arboviroses. Entdo, em meados de
janeiro de 2016, os ministros da saude de diferentes paises da América Latina, incluindo
o Brasil, fizeram recomendac@es publicas para mulheres e casais adiarem a gravidez de
6 meses a 2 anos devido ao surto do zika virus e suas consequéncias pouco conhecidas.
Porém estudos apresentam que 56 % das gestacdes sdo provenientes de méa qualidade da
educacéo sexual, falta de acesso a contracepc¢éo, alta prevaléncia de estupros e barreiras
culturais que tornam a negociacdo das mulheres com seus parceiros dificil. Por isso, a
maioria das informacGes sobre o0s riscos ou potenciais provenientes da infeccdo pelo
zika virus é oferecida quando as mulheres ja estdo gravidas (RAMOS et al., 2016). Por
isso, como adocdo de medida preventivas, eles passaram a observar que as mulheres
com 0s membros expostos sdo vuneraveis a picada do mosquito, e prescreveram 0 USO
de camisas de manga comprida, calcas e aplicacdo de repelente em areas do corpo
descobertas, reaplicando-o segundo orientacdo do fabricante do produto (MARTINS,
2016). Diante disso, autoridades publicas tém advogado em prol do gerenciamento de
gravidez, contracepc¢do e até abstinéncia sexual durante a gravidez - trazendo de volta
um discurso ideoldgico sobre a liberdade e sexualidade femininas.

A atual epidemia de Zika mostra que, apesar de essa doenca estar recebendo no
momento muita atencdo pela midia e outros 6rgdos dentro e fora do setor salde, certos
aspectos permanecem negligenciados em decorréncia da preponderancia de um discurso
técnico e biomédico orientado majoritariamente para o controle de mosquitos,
configurando o controle da doenca em "politicas de Aedes" (PIMENTA, 2016). Entre
esses aspectos negligenciados estdo a problematica dos direitos reprodutivos e aborto, a
salde materna, os determinantes sociais da doenca, as questfes infraestruturais dos
sistemas de salde e de gestdo das cidades, 0s quais permitem que 0S mosquitos e a

doenca se espalhem e se reproduzam.

Portanto, a epidemia de Zika suscita um conjunto de questdes relacionadas aos
desafios da sociedade patriarcal, nomeadamente no que diz respeito ao controle efetivo
que muitas mulheres tém sobre a sua vida sexual, a liberdade de escolha na hora de
gerenciar uma gravidez, o direito ao aborto e o direito a opinido e intervencdo sobre as

politicas que tém efeitos sobre o corpo feminino.

CONCLUSAO
Diante dessas evidéncias, é incontestavel a relacdo existente entre o ZIKV e o

acometimento por microcefalia. Para solucionar o
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osto por essa mazela, esforcos tém sido realizados, estudos robustos e

pesquisas vém sendo desenvolvidos para que se tenha um suporte embasado em
tratamentos eficazes, principalmente depois que a infeccdo ja se instalou durante a
gestacdo. Isso requer mais fatos cientificos, novas técnicas diagnosticas respaldadas em
recursos tecnoldgicos avancados, para que uma vez detectada, a transmissao vertical,
tratamentos adequados possam ser ofertados, numa tentativa de resguardar a integridade
do feto. Foi visto também, que a realizagdo dos testes soroldgicos apresenta relevantes
reacOes cruzadas com outros tipos de flavivirus, diminuindo o valor preditivo positivo
do teste sorologico de deteccdo viral. Diante deste cenario, o Brasil como epicentro das
repercussdes de microcefalia, vem tentando preencher as lacunas, que sustentam as
falhas no Sistema de salde. A sociedade clama por empenho dos profissionais, por
pesquisas avancadas que visem diminuir o quantitativo de casos notificados, bem como
uma elucidacdo mais abrangente das propriedades bioldgicas do patégeno, para que

NOVOoS casos possam ser prevenidos e possiveis infecgdes futuras possam ser debeladas.
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