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Introducéo

A recente epidemia do virus Zika (ZIKV) cativou a atencdo da audiéncia global,
sendo que a 1 de Fevereiro de 2016 a Organizagdo Mundial de Saide declarou o estado
de Emergéncia de Saude Publica, de importancia internacional, apos identificacdo do
aumento do nimero de casos de microcefalia concomitantes com o aumento do nimero
de casos de infeccéo pelo ZIKV.

Este virus foi isolado, pela primeira vez, no macaco Rhesus, no Uganda, em 1947.
Posteriormente, reconheceu-se que 0 microorganismo era transmitido por um vector
artropode do genero Aedes, entre 0s quais se destaca o0 Aedes aegypti.

O primeiro caso de infeccdo pelo ZIKV no humano foi descrito em 1954, no
Uganda, sendo que a partir deste ponto se distribuiu pelo continente africano e sudeste
asiatico, onde o0s casos se apresentavam assintomaticos ou com clinica ligeira. No
entanto, em 2007, um surto na ilha de Yap, na Micronésia, fez com que 75% da
populacéo fosse infectada pelo ZIKV. Este manteve-se confinado a uma pequena banda
equatorial correspondente a Africa e Asia até 2014, quando surgiram os primeiros casos
na América do Sul.

No Brasil, verificou-se uma relacdo temporo-espacial entre 0 aumento do nimero
de casos de infeccdo pelo ZIKV e o aumento das anomalias do desenvolvimento
neuronal fetal, como a microcefalia. Multiplos dados indicam uma coesa associagao
entre a infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez e microcefalia, embora a relacdo causal
exacta ainda esteja por esclarecer.

Como tal, com este trabalho pretende-se estudar o papel da infec¢do pelo ZIKV
durante a gestacdo: os processos fisiopatolégicos na base da infeccdo do embrido ou
feto descritos recentemente, o espectro de anomalias fetais associadas a este
microorganismo, o diagndstico da infeccdo materna e fetal no periodo prenatal e
neonatal, bem como quais as estratégias de prevencdo implantadas.

Palavras-chave: virus Zika, gravidez, microcefalia, congenito e ecografia.

Abstract

The recent Zika virus (ZIKV) epidemic captured the attention of the global
audience, and on February 1, 2016 the World Health Organization declared the State of
Public Health Emergency of international importance after identifying the increase in
the number of cases of microcephaly concomitant with an increase in the number of

cases of ZIKV infection.



This virus was isolated for the first time in the Rhesus monkey in Uganda in 1947.
Subsequently, it was recognized that the microorganism was transmitted by an
arthropod vector of the genus Aedes, among which Aedes aegypti stands out.

The first case of ZIKV infection in humans was described in 1954 in Uganda, and
from that point it was distributed throughout the continent of Africa and Southeast Asia,
where the cases were asymptomatic or with mild clinical signs. However, in 2007, an
outbreak on the island of Yap in Micronesia caused 75% of the population to be
infected with ZIKV. It remained confined to a small equatorial band corresponding to
Africa and Asia until 2014, when the first cases appeared in South America.

In Brazil, there was a spatiotemporal relationship between the increase in the
number of cases of ZIKV infection and anomalies of fetal neuronal development, such
as microcephaly. Multiple data indicate a close association between ZIKV infection
during pregnancy and microcephaly, although the exact causal relationship remains to
be clarified.

As such, this work intends to study the role of ZIKV infection during pregnancy:
the pathophysiological processes on the basis of embryo or fetus infection, the spectrum
of fetal anomalies associated with this microorganism, the diagnosis of maternal
infection and fetal period in the prenatal and neonatal period, as well as the prevention
strategies implemented.

Key words: Zika virus, pregnancy, microcephaly, congenital and ultrasound.

Metodologia e métodos

Para a elaboracdo do trabalho final de mestrado pesquisei artigos no PubMed com
recurso as seguintes palavras-chave: Zika virus, pregnancy, microcephaly,
neurotropism, teratogenicity, congenital, placenta e ultrasound. Com esta pesquisa
obtive 73 artigos, aos quais adicionei outros 16 artigos, apds consulta das referéncias
bibliogréaficas. De um total de 89 artigos, utilizei 54 artigos para a fundamentacao
teorica do trabalho. Exclui 35 artigos uma vez que se debrucavam exaustivamente sobre
aspectos alheios aos objectivos do trabalho ou ndo apresentavam informacgao relevante a

ser acrescentada para o tema. Consultei a plataforma informatica da OMS e CDC.

Este Trabalho Final de Mestrado Integrado em Medicina nédo foi escrito respeitando
0 Novo Acordo Ortografico.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.



indice

Biol0gia dO VIFUS ZIK& .......cveiiiiiiiieiiieee et 6
EPIACMIOIOQIA ... bbb 6
(O 110 oF: ST 8
LI U 4TS o TSP 9
Infeccdo pelo virus Zika na gravidez e efeitos N0 feto ........ccccevvevvvcii i, 10
Fisiopatologia PlaCENTAIIA ..........cccueieeieiieie e 11
Hipotese da transferéncia directa ou paraplacentaria ..........cccccceeeveveieeiecciesneenne. 11
Hipotese da transferéncia placentaria ..........cccccvveveiieieeie s 12
INEUFOTIOPISITIO ..ottt bbbt b et b bttt n bbb et ene s 14
SINArome CONGENITO ZIKA ......ooviviiiiiieieieee e 16
SISteMa NEUFOIOGICO ..o 16
Sistemna oftalMOIOGICO .....c.ooveiiiiiiie s 16
Sistema MUSCUIOESQUEIBLICO .......ccvveiveeieiie e 17
OUtras MalformMAaCBES ........ccueieeiieiieie e 17
DT o 0 1) [ o PSS 18
DiagnOStiCO MALEINO ....cvviivieieeie et reere e 18
DiagnOStICO TELAI .......ooveiiiiiiie e 19
PIEVENGAD. ... ettt etttk bbbttt bbb bbb e bbb 22
@0 000 113 [0 USSR 23
AGIA0ECIMENTOS ...ttt b bbbttt e bbb sneene s 23
BIDHOGIafia ....veoeveeeeece s 24



Biologia do virus Zika

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus membro da familia Flaviviridae, género
Flavivirus, que inclui virus como West Nile, dengue, febre amarela e encefalite
japonesa, com 0s quais podem ocorrer reac¢des cruzadas nos testes serologicos. Este é
um virus de morfologia icosaédrica e genoma RNA ndo segmentado de cadeia Unica e
polaridade positiva que codifica uma poliproteina que constitui a arquitectura estrutural
do ZIKV.M

Existem duas linhagens do ZIKV, uma africana e outra asiatica, distinguiveis por
analise genética detalhada da sequéncia RNA. Pondera-se que a linhagem asiatica, com
origem na linhagem africana, tenha sido introduzida na Asia cerca do ano de 1945.1

Isolado pela primeira vez, em 1947, no sangue de um macaco Rhesus (Macaca
mulatta), na floresta Zika, préximo de Entebbe, Uganda.®! O virus foi igualmente
isolado de uma populacdo de mosquitos da mesma area, justificando a circulacdo
endémica através de interacces hospedeiro-vector, sendo este Gltimo o artropode de
actividade diurna do género Aedes.[! Destaca-se o Aedes aegypti, embora outras
espécies do género Aedes possam estar a associadas a transmissdo do VIKV, tais como
0 Aedes africanus, Aedes luteocephalus, Aedes albopictus, Aedes furcifer e Aedes
vittatus. O Aedes reproduz-se facilmente em escassas quantidades de agua e 0s seus
0vOosS sobrevivem por mais de um ano, mesmo em situagdes de desidratacéo,
representado assim um caso de especial dificuldade para as agéncias de controlo de
vectores.?!

No mesmo periodo, foram encontrados anticorpos anti-ZIKV nas amostras de
sangue de individuos residentes na mesma regido onde o virus foi primariamente
isolado no macaco Rhesus, sugerindo que o virus ja estava em circulacdo na populacao
humana. No entanto ndo havia evidéncia de doenca e a especificidade do teste utilizado
ndo é conhecida e como tal deve ter-se em conta as reaccGes cruzadas com outros

flavivirus. [

Epidemiologia

Considera-se que o ZIKV teve origem em Africa e que a partir deste continente se
distribuiu em duas direcgdes distintas. Com ponto de partida no Uganda (1947), evoluiu
para oeste com isolamentos na Nigéria (1971) e na Serra Leoa (1972), tendo também
migrado para este, com o isolamento do virus na Malasia (1969) e noutras ilhas do

Pacifico e Asia.[!



O primeiro caso de infeccdo pelo virus Zika em humanos foi identificado no
Uganda, em 1954.[7 Nos 50 anos seguintes, o virus foi descrito como causa de infeccéo
e doenca humanas em casos esporadicos, em Africa e na Asia, até que em 2007 ocorreu
0 primeiro surto epidémico na ilha de Yap, uma ilha-estado dos Estados Federados da
Micronésia (figura 1). Nesta ilha, registaram-se 49 casos confirmados e outros 59 casos
provaveis de infeccdo pelo ZIKV da linhagem asiatica (definidos com critérios
seroldgicos estritos ou deteccdo de RNA por RT-PCR), durante um periodo de quatro
meses. Num periodo de trés anos, averiguou-se, com base em evidéncia serologica
(imunoglobulina M positiva), que cerca de 73% da populacdo da ilha (num total de

7391 individuos) havia sido infectada.®!

Figura 1- Distribuicdo estimada do ZIKV até 2007. Fonte:
Wikan N, Smith D, Lancet Infect Dis. 2016 Jul.

Em 2013, ocorreu um novo surto epidémico na Polinésia Francesa, em que 294
casos foram confirmados por deteccdo de RNA do ZIVK (linhagem asiatica), num
periodo de 10 semanas. Entre 2013 e 2014, mais de 28 000 casos suspeitos de infeccao
pelo ZIKV foram reportados na Polinésia Francesa e outras ilhas do Pacifico.™

A chegada do ZIKV ao continente americano foi marcada pela identificagdo, em
2014, de casos adquiridos localmente na ilha de Péscoa, Chile (individuos sem historia
de viagem para regides endémicas dentro do periodo de incubacéo).'” Em Maio de
2015, a infeccdo pelo ZIKV, no Brasil, foi confirmada laboratorialmente, ficando
igualmente estabelecido o primeiro caso de transmissdo autdctone neste pais (figura
2).1 A sequéncia do RNA viral encontrado era compativel com a linhagem asiatica do

virus, a mesma a circular na Polinésia Francesa e ilhas vizinhas.*?



Potential Pathways of Global Zika Virus Spread
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Figura 2 — Padrdo de distribuicdo global do ZIKV e Aedes aegypti. Fonte: Chang C et al. J
Autoimmun. 2016 Apr.

Actualmente, ainda ndo é conhecida a verdadeira razdo para a emergéncia mundial
de uma doenga confinada a uma estreita banda tropical. Faye et al. sugere que a perda
do fendmeno de N-glicosilagédo da proteina de envelope virica aumenta a infecciosidade
das células do mosquito Aedes. Como tal, provavelmente, existe uma maior eficiéncia
na transmissdao do ZIKV ao humano, via vector, e concomitante mudanca no padréo de

distribuicdo geografica do virus.[**

Clinica

A febre Zika é uma doenca exantematica cujos primeiros sintomas ocorrem 3 a 12
dias apos a inoculagdo do virus no humano. Segundo a definicdo da OMS, trata-se de
um quadro de rash maculopapular ou febre baixa associado a conjuntivite ndo purulenta,
artrite ou artralgias, num sujeito com histéria de viagem compativel.**! Outras possiveis
manifestacdes sdo: mialgias, cefaleias, edema, prurido, vémitos e dor retro-orbital.®!

No entanto, a maioria dos individuos apresentam sintomatologia ligeira ou sédo
mesmo assintomaticos (aproximadamente 80%), sendo a doenca, na maioria dos casos,
auto-limitada com duracéo de 2 a 7 dias.!*”

Os casos de doenca grave (com necessidade de hospitalizacdo ou resultando em
morte) sdo raros, embora se tenha comprovado um aumento do nimero de casos de

sindrome Guillain-Barré, nas areas afectadas por epidemias de ZIKV. Numa larga
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amostra de pacientes, foram reportados casos de sindrome Guillain-Barré, em média, 6
apos a infeccdo pelo ZIKV, fortalecendo a evidéncia desta relagdo causal. O sindrome
citado anteriormente € uma polineuropatia desmielinizante inflamatéria, que evolui
tipicamente ap6s uma infeccdo bacteriana ou viral, caracterizada por parestesias e
diminuicdo da forca muscular, inicialmente nos membros inferiores e com progressao
para 0s membros superiores (paralisia em 4 semanas). O risco aumenta com a idade e
evidencia-se uma predileccdo pelo sexo masculino. *°!

Laboratorialmente, na infeccdo pelo ZIKV, evidencia-se leucopeénia,
trombocitopenia, LDH e GGT aumentadas, bem como elevacdo dos marcadores

inflamatdrios como PCR, ferritina e fibrinogénio.

Transmissao

Como ja foi referido anteriormente, por definicdo, a transmissdo dos arbovirus
envolve um vector artropode e um hospedeiro vertebrado. Estes virus mantém-se
endémicos nas regides tropicais e sub-tropicais, as quais promovem o ciclo de vida dos
artropodes, entre os quais se destaca o Aedes aegypti.

No entanto, actualmente, ja se encontra documentada a possibilidade de
transmissdo sexual, transfusional, perinatal e transplacentaria (materno-fetal).

A presumptiva transmissdo sexual foi reportada por Foy et al. quando foram
identificados dois casos de infec¢do pelo ZIKV em individuos, sem histéria de viagem
recente, apds estabelecida relacdo sexual com os respectivos parceiros sexuais, estes
com histdria de viagem recente ao Senegal, no caso 1, e viagem recente a Venezuela, no
caso 2.1 O isolamento do virus no sémen 17 dias apés o diagnéstico clinico da
infeccdo, suporta a potencial transmissdo sexual, bem como a deteccdo de RNA do
ZIKV no sémen 62 dias apés o inicio dos sintomas. [**!

O ZIKV foi detectado em aproximadamente 3% de doadores de sangue
assintomaticos, durante o surto epidémico na Polinésia Francesa, sugerindo uma
possivel transmissdo via sangue e produtos sanguineos infectados, em processos
transfusionais. ™!

A possibilidade do virus ser transmitido por via perinatal apresenta um especial
interesse. Um estudo de 2014, na Polinésia Francesa, avaliou a presenca do ZIKV no
soro das maes e recém-nascidos, durante o parto. Em dois casos detectou-se 0 RNA do

virus até 5 dias apds o parto, no soro da mae, e até 6 dias no soro do recém-nascido. Por
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outro lado, o ZIKV foi igualmente detectado no leite materno. Estas evidéncias
necessitam de ser confirmadas em estudos mais extensos, mas estabelecem a
possibilidade da transmissao por via perinatal. %!

Recentemente, em 2016, no Brasil, 0 RNA do ZIKV foi detectado no fluido
amnidtico de gestacdes cujos os fetos apresentavam microcefalia. 2!

Actualmente, ndo existe evidéncia que suporte transmissao via saliva, urina ou por

fluidos respiratérios.

Infeccdo pelo virus Zika na gravidez e efeitos no feto

Tal como foi referido anteriormente, a transmissdo materno-fetal do virus Zika ja
foi reportada. Y O espectro completo de consequéncias da infeccdo congénita pelo
ZIKV ainda ndo é conhecido. No entanto, actualmente considera-se a existéncia de uma
entidade designada de sindrome congénito Zika, do qual se destaca a microcefalia.

A associagdo putativa entre a infeccdo pelo ZIKV nas mulheres gravidas e
microcefalia da respectiva descendéncia baseia-se em evidéncia epidemioldgica e
laboratorial.

A correlacdo temporal entre o surto epidémico do virus Zika (Brasil, 2015) e o
aumento do numero de casos de microcefalia neonatal levou a uma analise retrospectiva
da associacdo entre o virus Zika e microcefalia na Polinésia Francesa (surto epidémico
de Outubro de 2013 a Abril de 2014). Durante os 23 meses de estudo surgiram 8 casos
de microcefalia, dos quais 7 (88%) foram identificados num periodo de 4 meses (de
Marco a Julho de 2014). Relativamente a estes casos, de todos os modelos de previsao
da datacdo da microcefalia, o que demonstrou melhores resultados foi 0 modelo do
primeiro trimestre. Neste periodo da gestacdo, o risco de microcefalia obtido foi de 95
casos num total de 10 000 correspondendo a um racio risco de 53.4 (95% CI 6.5 —
1061.2) (vide tabela 1). Estes dados apontam assim para a hipdtese de que a infeccdo no

primeiro trimestre da gravidez esteja associada a um maior risco de microcefalia.’??
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Baseline Number of Risk ratio (95% Cl)  pvalue®  AlCcfor
prevalence of microcephaly model fitt
microcephaly per cases per
10000 neonates 10000women
infected in the
period of risk
Trimester 1 2(0-8) 95 (34-191) 534 (6:5-10612)  0-0007 0
Trimesters 1 2(0-8) 50 (17-101) 26-4 (3-0-352:0) 0-0015 137
and 2
Trimesters1,2,  2(0-9) 42 (13-86) 20-8 (2.1-424-1) 0-0032 273
and 3
Trimester 2 4(0-12) 84 (12-196) 232 (1.4-407-8) 002 576
Trimesters 2 4(0-13) 53 (0-135) 11.9 (0-177-5) 0-05 7-67
and 3
Trimester 3 10(3-18) 0(0-251) 0(0-49-3) 10 11-43
No association 10 (5-18) - - - 7-15

Tabela 1 — Prevaléncia e risco de microcefalia associada com a infeccdo a ZIKV para diferentes
periodos de risco, na gestacdo. Fonte: Cauchemez S. et al. Lancet. 2016 May.

Por outro lado, a associagdo previamente descrita, ¢ também suportada pela
identificacio do genoma do ZIKV, utilizando RT-PCR, em amostras de fluido
amnidtico de duas mulheres com fetos microcefalicos’®®!; deteccio de genoma do ZIKV
no sangue e em amostras de tecido cerebral (associado a importante destruicdo das
estruturas neuronais, na microscopia) de recém-nascido com microcefalia, que morreu 5
minutos ap6s o nascimento ?“: evidéncia de um maior nimero de anomalias fetais,
detectadas por ecografia, nas gravidas infectadas por ZIKV comparativamente as ndo
infectadas(®

Com a avaliagdo dos crescentes dados clinicos, patolégicos, epidemioldgicos e
experimentais, o Centers for Disease Control e Prevention (CDC) declarou
formalmente, em Abril de 2016, a existéncia de uma relacdo causal entre a infecgdo
prenatal pelo virus Zika e microcefalia ou outras anomalias cerebrais.?®

Os dados sobre a infeccdo pelo ZIKV nas mulheres gravidas sdo ainda limitados.
No entanto, considera-se que as gravidas podem ser infectadas pelo virus em qualquer
um dos trés trimestres e que os sintomas apresentados pela gravida sdo semelhantes aos
evidenciados pela restantes populacdo. Por outro lado, ndo ha evidéncia de que as
mulheres gravidas sejam mais susceptiveis a infeccdo pelo ZIKV ou apresentem uma
clinica mais grave. Tambem n&o é conhecido se a carga viral, a resposta imune materna,

a gravidade clinica ou outros factores aumentam o risco de transmissdo materno fetal.*”
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Fisiopatologia placentaria

A placenta actua com uma barreira fisica e imunolégica entre os compartimentos
fetal e materno, protegendo o feto em desenvolvimento da transmissao vertical de virus.
No caso da espécie humana, a linha da frente na proteccdo do feto sdo os
sinciciotrofoblastos, que cobrem a superficie das vilosidades corionicas e estdo em
contacto directo com o sangue materno, apos estabelecimento do sistema circulatorio
materno, no término do 1° trimestre. O ZIKV é transmitido verticalmente, embora o
mecanismo associado a patologia intrauterina ainda ndo esteja claramente definido.
Actualmente instituiram-se duas hipoteses, que se complementam, a transferéncia

directa ou paraplacentéria e a transferéncia placentéria (figura 3).

Hipotese da transferéncia directa ou paraplacentaria

Uma vez que o fluxo de sangue materno para a placenta apenas se inicia as 10
semanas de gestacdo, supbe-se que a entrada directa do virus no ambiente intrauterino
ocorra via secrecOes das glandulas uterinas, estravazamento viral por parte de
trofoblastos extravilositarios no local de implantacdo, difusdo de concentracGes virais
preconcepcionais contemporanea com a formacdo das membranas fetais ou infusdo
vaginal de sémen (relacdes sexuais apds a concepgao).*®

Esta hipdtese é apoiada pela presenca de elevada carga viral nas membranas fetais e
fluido amnidtico concomitante com alteracdes placentarias minimas em fetos com

elevados titulos virais no cérebro.

Hipodtese da transferéncia placentaria

Tabata et al. verificou que tanto a estirpe africana como a estirpe da pandemia
actual infectava células epiteliais amnioticas, células progenitoras de trofoblastos,
citotrofoblastos e células de Hofbauer. Estas duas dltimas linhagens celulares infectadas
foram identificadas em amostras de placentas de 1°trimestre, sendo que as mesmas
expressavam proteinas E e NS3, indicadoras de replicacédo viral intracelular. No entanto,
demonstrou-se que a replicacdo viral era mais extensa nos macrofagos placentarios
(células de Hofbauer) e que, uma vez infectados, os citotrofoblastos perdiam a
capacidade proliferativa.?”

O mecanismo mais consensual, que explica 0 modo como o ZIKV atravessa a
barreira placentéria, revela que anticorpos ndo neutralizantes se ligam ao ZIKV,

transportando-o ao longo da espessura da placenta, por mecanismo mediado por
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receptor Fc neonatal. O ZIKV alcanca os macréfagos placentarios, infecta-os e inicia a
replicacdo viral com disseminacédo pela circulacdo umbilical e atingimento fetal.”!

Este estudo revelou também a expressdo consistente de TIM1 por parte das células
localizadas na interface Utero-placentaria (decidua basal e parietal, vilosidades
corionicas e membranas corioaminidticas envolventes do feto). Considera-se que o
TIM1, membro das imunoglobulinas das células T, com papel na regulacdo da
imunidade adaptativa e inata bem como na sobrevivéncia celular, seja um potencial co-
factor na infeccéo das células placentarias pelo ZIKV. Este ultimo fendmeno foi inibido
pela duramicina, um péptido ciclico que se liga especificamente a fosfatidiletanolamina
no envelope viral, impedindo assim a ligacdo do ZIKV ao seu co-factor, o TIM1. Como
tal, no futuro, a duramicina podera vir a ter utilidade enquanto agente antiviral com
aplicacdo clinica na infeccéo congénita por ZIK V.2

Outro estudo documentou que os sinciciotrofoblastos sdo resistentes a infeccdo pelo
ZIKV, devido a secrecao de interferdes tipo III, particularmente IFNAI, pelas mesmas
células. Assim, IFNA1 exerce uma fun¢do de protec¢do face a infeccdo celular pelo
ZIKV, de forma autdcrina e paracrina, e como tal o virus tera de evadir 0s mecanismos
de sinalizagdo dos interferdes para atingir o compartimento fetal.!*!!

Em consequéncia da acgdo antiviral do sistema imunitario (acima descrito), em
termos patologicos, as lesbes da placenta estdo frequentemente ausentes e sao
reportadas predominantemente nas infeccdes maternas de 1° trimestre.*? Quando
presentes, as alteracdes histologicas séo ligeiras e ndo especificas, identificando-se uma
inflamagdo placentaria crénica com hiperplasia difusa das células de Hofbauer,

imaturidade vilositéria, fibrose do estroma e hipervascularizagao. **!

Placenta Uterus Fetal Membranes
Chaorionic Villus Basal Decidua Amnio- Parietal
chorion Decidua
Cell Column TBPC Invasive Decidual
Villus AmEpC l cra Cells
CcTB Uterine BY i \

Héfbauer Cells/Md \ o

Placental -’,‘ = sl ? -—'Dendrm;Cells/
Fibroblasts

\ *—;_g: - WL
s e )

yncytiotrophoblast
*

nemaupan B3

INVASION e—- INVASION m—

Figura 3 — Modelo da interface uterino-placentéria com as possiveis vias de transmissao e tipo de
célula infectados pelo ZIKV. Fonte: Tabata T et al. Cell Host Microbe. 2016 Aug.
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Figura 4 — Placenta com vilosidades coridnicas hidrdpicas aumentadas. Estroma hipercelular

resultante da proliferacdo das células de Hofbauer; deposi¢do de fibrina. Fonte: Rosenberg AZ et al. Arch
Pathol Lab Med. 2017 Jan.

Neurotropismo

Estudos in vitro e animais demonstram o neurotropismo do ZIKV. O mecanismo de
infeccdo viral envolve a interacgdo entre a glicoproteina E viral e receptores de
superficie das células neuronais, como DC-SIGN, Tyro3 e destaque para o AXL. O
ZIKV replica-se nas células neuronais progenitoras humanas in vitro e em células
estaminais humanas em culturas que simulam estruturas cerebrais (neuroesferas e
organoides cerebrais).*¥ A infeccdio resulta em alteracdes morfoldgicas e
arquitectonicas nas estruturas neuronais primitivas semelhantes as que sao identificadas
nos cérebros dos neonatos microceféalicos associados a infeccdo congénita por ZIKV,
tais como adelgacamento cortical com apoptose/necrose neuronal, calcificacfes
corticais e subcorticais (figura 5), rarefaccdo periventricular e dilatacdo

ventricular.%124]
14



PR ST T 3 3 2 : — 3
A' y < * " * % i LB .. L PP "\ -'(.‘ ...'ug -. LR
oo T el WenTRe e E SRR sl T Y S et
e N » 5 AN = ERE S N - .
SN s S SRS o RO S
el e e
n (704 Y 278 . v N e s 2 _'...‘ -.' b P
. ? . .".‘ ..:.... : it .i .“‘.‘ ."".'. ‘ . ; - ‘ -
o . 3 L F . '_" ' « oo TN ¥ .
s s e P !.0.- ':-?', 2N 8, b 2 "
[ SR - 3 o ¥ - - e . s
4 l-' : 27t [\g .:.-_’v ..' . b A ‘Q' o ?- L AR g N 11
e _' . ” & ’.“4 '.' & [Ty ;,: o ¢ ’* ’ 3’\ . o
ot . N AT h *e = . * PN By
Adpm 3 - .'.{.‘. . 100pm Gy N e o
LI O - - ~ . W o
PSRN, % X e LR o . »
4 4 o - ® o % .
2 v . . - WA D . a? {
D " e : . eta 2 ik
' Us Ll DN e
A »
- N b »
5 ' a - v * .

» _'. ‘. \- .. :' é { v
i 7L | Sk SENSEWE
5 ZOpm/\ ‘.e & So.un.y ‘ :.'u A4 N
R {;r ;-'3 \ '-)F.
tl "' ' h o~ e =

- : A
o R 2k 8 N

Figura 5 — Caracteristicas neuropatoldgicas da infeccdo a ZIKV em neonato do sexo feminino que

faleceu 2 meses apds o nascimento (gestacdo: 38 semanas). A: Banda subcortical com padréo de células
neuronais degenerativas associadas a calcificacBes. B: Calcificacdes distribuidos a nivel cortical. C:
Células neuronais corticais em apoptose. D: Antigénios virais Zika identificados por imunohistoquimica;
em ampliacéo, calcificacfo. E: Ampliagdo de células neuronais degenretivas. F: Coloracgéo perinuclear de

células da glia por imunohistoquimica. Fonte: Martines RB et al. Lancet. 2016 Aug.

A relevancia da infec¢do no primeiro e inicio do segundo trimestres, no contexto do
sindrome congénito Zika, prende-se com uma maior susceptibilidade das células
neuronais progenitoras in vitro. Neurénios maduros in vitro, fetos humanos com maior
idade gestacional e adultos parecem ser mais resistentes a infeccdo neuronal, o que
sugere que a maturacdo neuronal confere resisténcia a infeccdo pelo virus. A
neuropatologia traduz-se num mecanismo de atraso do crescimento neuronal, em

oposicdo a um processo de colapso de estruturas neuronais pré-formadas.®
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Sindrome congénito Zika (SCZ)

Embora a microcefalia seja o aspecto mais discutido no contexto da infec¢do pelo
ZIKV na gravidez, um espectro em expansdo de malformagdes fetais, em diferentes
sistemas organicos, tem sido descrito. As anomalias neste sindrome sdo semelhantes as
encontradas nas infecgdes pelos microorganismos do grupo TORCH (toxoplasmose,
rubéola, CMV, HSV).B"!

Sistema neuroldgico

A microcefalia € uma condicdo em que o perimetro cefélico se encontra abaixo do
percentil 3 para a idade gestacional e sexo. Esta condigdo tem sido associada com 0
recente surto do virus Zika. Devido a esta associacdo, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), o American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) e
a Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) sugeriram a realizacdo de ecografia
prenatal em mulheres que haviam sido infectadas ou potencialmente expostas. O
diagndstico ecografico prenatal de microcefalia é por vezes complexo. Como tal os
critérios ultrassonograficos para o diagnéstico da microcefalia, face a exposicdo ao
ZIKV, foram revistos. As actuais recomendacdes sao:

1. Com o perimetro cefalico (PC) > 2 desvios-padrdo abaixo da média, deve ser
feita uma avaliacdo cuidada da anatomia intracraniana. Se esta for normal,
recomenda-se nova ecografia em 3-4 semanas.

2. Microcefalia fetal isolada ¢ definida por PC > 3 desvios-padrdo abaixo da
média, para a idade gestacional. Quando PC > 5 desvios-padréo é diagnosticada
microcefalia patolégica. Deve ser feito exame neuroecografico detalhado.®!

Os recém-nascidos apresentaram-se com quadro de hipertonia com hiperreflexia ou

hipotonia. Outras malformacGes neuroldgicas ja foram identificadas no contexto deste

sindrome. Estas sdo expostas e discutidas no capitulo de diagnostico fetal.

Sistema oftalmoldgico

Um estudo, que incluia 29 neonatos com microcefalia e presumivel infec¢do por
ZIKV, revelou que mais de 1/3 dos recém-nascidos tinha anomalias oftalmolégicas.™

De igual modo, é demonstrado, num outro estudo com 40 recém-nascidos
microcefalicos e provavel infeccdo congénita pelo ZIKV, alteracbes da retina e nervo

6ptico em 55% das criangas.[*”
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O espectro de anomalias oculares no SCZ engloba maculopatias com perda do
reflexo foveal, como a atrofia macular corioretiniana com um anel hiperpigmentado que
se assemelha a maculopatia torpedo ou a atrofia corioretiniana circunscrita; anomalias
do nervo optico (hipoplasia ou profundidade aumentada do dico dptico); microcornea,
microftalmia, retinopatia hemorragica e pigmentar, anomalias do desenvolvimento
vascular como tortuosidade ou a auséncia vascular, coloboma, subluxacdo da lente,

cataratas e displasia retiniana.™"

Sistema musculoesquelético

A actual prevaléncia das malformacGes incluidas nesta categoria, nos neonatos de
gravidas infectadas durante a gestacdo, ndo € conhecida. Contudo estas sdo
frequentemente descritas no contexto do SCZ. Schwartz constatou variadas
malformacdes craniofaciais (craniosinostoses), anomalias dos membros com mdaltiplas
contracturas articulares e artrogripose. Verificou-
se um subdesenvolvimento dos mausculos
esqueléticos (amioplasia) com substituicdo por
tecido adiposo e displasia acetebular.*

Pondera-se que estas malformacgdes néo
sejam resultado directo do efeito citopatico do
ZIKV, mas sim resultado das lesdes neuronais
induzidas pelo virus. A infeccdo intrauterina
numa fase inicial da gestacdo leva a diminuicéo

da mobilidade fetal, a qual é uma causa conhecida

de artrogripose, acinésia fetal e malformacdes

associadas (figura 6)_[35] Figura 6 - Neonato com 36 semanas de
gestacao com malformacdes
craniofaciais e caracteristicas de acinésia
fetal (artrogripose). Fonte: Martines RB
et al. Lancet. 2016 Aud

Outras malformacoes

As anomalias adicionais no contexto do SCZ incluem: hipospéadias coronais,
criptorquidia e hipoplasia pulmonar. Outras malformagBes nos sistemas cardiaco e
digestivo ja foram reportadas, todavia ainda ndo foram exaustivamente descritas pelos
especialistas. A restricdo do crescimento fetal — uma das observagfes mais comuns - e a
existéncia de artéria umbilical Unica também ja foram reconhecidas na infeccéo

congénita pelo ZIKV.E"]
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Diagnostico

Diagn6stico materno

O impacto em termos de salde publica da infeccdo pelo ZIKV reflecte a
necessidade de um teste diagnostico rapido e especifico. No entanto, os actuais meios de
diagnostico da infeccdo sdo limitados e tém sido utilizados essencialmente em
individuos sintomaticos.

As mais recentes guidelines do CDC revelam que também as gravidas
assintomaticas em risco devem ser testadas. Neste grupo incluem-se gravidas que
viajaram para areas com transmissao activa do ZIKV e aquelas que mantiveram relagdes
sexuais com parceiro com provavel exposicdo ao virus ou que apresenta clinica
sugestiva da infeccéo.[*’]

O periodo da virémia pode extender-se por 3 a 11 dias apds o inicio dos sintomas.
Como tal, recomenda-se que o diagnostico definitivo, com identificacdo do RNA do
virus por RT-PCR, seja feita até 7 dias apds o inicio dos sintomas maternos. Para além
do sangue podem ser utilizadas outras amostras de fluidos organicos como o sémen, o
leite materno e a saliva.l**!

A urina pode ser Util nos casos de apresentacao clinica tardia uma vez que o virus
permanece até 7 dias a mais neste meio relativamente ao soro.!*”!

Os titulos de anticorpos anti-ZIKV IgG e IgM podem ser obtidos. No entanto, estes
sdo altamente susceptiveis a reac¢des cruzadas devida a proximidade antigénica do
ZIKV com outros flavivirus. Como consequéncia existe um elevado numero de
resultados falsos positivos, que justificam a inviabilidade actual deste teste seroldgico
como meio de diagnéstico.*®!

O teste de neutralizacdo por reducdo de placas (PRNT) permite medir anticorpos
neutralizantes especificos de virus de modo a diferenciar entre reaccdo cruzada de
anticorpos em infeccBes primarias de flavivirus ou infecgcdo secundaria por flavivirus.
Actualmente, o PRNT ¢é usado para confirmar o diagnostico de infeccdo por ZIKV nos
doentes com suspeita da infeccdo e resultado negativo no RT-PCR. No entanto, os
anticorpos neutralizantes ainda podem desencadear reactividade cruzada em pessoas
anteriormente infectadas por outros flavivirus ou que foram vacinados contra a febre
amarela e encefalite japonesa. De acordo com as directrizes do CDC, de Maio de 2016,
um resultado do PRNT com titulos superiores a 10 deve ser interpretado como positivo

para infecgdo pelo flavivirus especifico.[*]
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Diagnostico fetal

a) Ecografia obstétrica

O achado mais frequente € a microcefalia. Todavia, recém-nascidos com anomalias

cerebrais graves causadas pela infeccdo congénita pelo ZIKV podem apresentar um

perimetro cefalico normal. O desenvolvimento da microcefalia depende do periodo

gestacional em que ocorre a infeccdo pelo ZIKV. Tal como j& foi exposto

anteriormente, a infeccdo no primeiro e inicio do segundo trimestres esta mais

frequentemente associada com microcefalia por consequente infeccdo das células

neuronais progenitoras e aumento dos processos de apoptose neuronal. ??

Anomalias na ecografia obstétrica* *°!

Ventriculomegalia uni ou bilateral que podera estar a associada a pseudoquistos

subependimais circundando os cornos occipitais

Calcificagdes parenquimatosas e periventriculares

Atrofia cortical

Agenesia/hipoplasia do corpo caloso, com ou sem quistos interhemisféricos

Cavum septum pellucidum ausente

Hipoplasia vermiana ou cerebelosa generalizada

Cisterna magna aumentada

Hipoplasia do tecido neuronal do troco cerebral

Anomalias oculares como microftalmia, calcificacdes intraoculares e cataratas

Pé boto (nos casos estudados foi sempre identificado como sendo unilateral)

Oligohidramnios

Tabela 2 — Principais malformagdes congénitas objectivadas na ecografia obstétrica.
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Figura 7 — Caso A (feto com 37 semanas): Ventriculomegalia (seta maior) associada a calcificacdes
parenquimatosas e periventriculares (setas pequenas). Caso B (feto com 22 semanas): Mega cisterna
magna (seta maior) com focos de calcificacdo dos hemisférios cerebelosos (setas menores) associados a
agenésia vermiana e cerebelosa generalizada. Caso C (feto com 28 semanas): Atrofia cortical e
hiperecogenicidade parenquimatosa com aumento do espago subaracnoideu (setas maiores). Fonte: Costa

Carvalho et al. Prenat Diagn. 2016 Sep.
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b) RM cranio-encefalica prenatal

Tal como na ecografia fetal, a RM cranio-encefalica prenatal revela microcefalia,
ventriculomegalia acompanhada de pseudoquistos subependimais que circundam os
cornos occipitais dos ventriculos laterais, agenésia/hipoplasia do corpo caloso, cavum
septum pellucidum ausente e hipoplasia vermiana ou cerebelosa generalizada (figura 8).
Por outro lado, este exame de diagndstico permitiu detectar outras anomalias do
desenvolvimento cortical como uma polimicrogiria extensa, displasia opercular e
paquigiria, bem como evidenciar necrosa laminar cortical e determinar mais

detalhadamente as malformac@es do tronco cerebral*®).

a o)

/

Figura 8 — RM cranio-encefélica de feto com 28 semanas de gestacdo (a, b — T2, sagital; ¢ - T2,
coronal; d — T1, axial). Vérmis de pequenas dimensdes e morfologia alterada (a). Dilatacdo de ambos os
ventriculos laterais com evidéncia de pseudoquistos subependimais occipitais (seta em b). Corpo caloso e
cavum septum pellucidum néo visiveis. Cortex irregular atrofiado (c) que sugere polimicrogiria. Areas
corticais hipertintensas em T1 (d) e hipointensas em T2 (c) consistentes com calcificacBes. Fonte:
Guillemette-Artur P et al. Pediatr Radiol. 2016 Jun.
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c) TC e RM créanio-encefélicas no periodo neonatal

Para além da microcefalia, identificada na maioria dos neonatos, observam-se
calcificagOes intraparenquimatosas, com localizagdo predominante na juncdo entre o
cortéx e a substancia branca (regido subcortical), dos lobos frontal e parietal. Ao
contrario da ecografia fetal em que se descreveram calcificacdes periventriculares, a TC
e principalmente a RM crénio-encefalicas vieram esclarecer a localizacdo exacta das
mesmas devido a melhor visualizagdo do parénquima cortical atrofiado e definicdo
superior dos limites cortico-subcorticais e periventriculares.™ Outras localizagdes
menos frequentes para as calcificacdes sd@o os nucleos da base e o talamo; estas sao
essencialmente punctiformes com distribui¢cdo em banda.

A ventriculomegalia pode envolver todo o sistema ventricular, mas em 40% dos
casos esta afecta os ventriculos laterais com dilatacdo importante dos cornos
occipitais.®!

A atrofia cortical acompanha-se de malformagdes do desenvolvimento cortical
como a paquigiria, a agiria, a microgiria e a polimicrogiria, predominantes no lobo
frontal. Por outro lado sdo também reportadas anomalias com a lissencefalia e
esquizencefalia.

A hipodensidade da substancia branca observada na TC foi estudada com recurso a
RM e concluiu-se tratar-se um processo de mielinizacdo atrasada.

Outros achados foram: hipoplasia cerebelosa e do tronco cerebral, cirterna magna
alargada, hipoplasia/agenesia do corpo caloso, plexo corbide aumentado e septos

intraventriculares. 2>

Prevencéao

Na auséncia de medidas terapéuticas antivirais e profilaticas (vacina) especifcas,
torna-se imperativo instituir outras medidas de ordem ambiental (controlo quimico do
artrépode e evitar ambientes que promovam o crescimento dos mosquitos Aedes) e
individual. Neste ultimo grupo inclui-se utilizacdo de roupa adequada com cobertura de
todo o perimetro da pele, repelentes seguros durante a gestacdo (DEET, picaridina,
IR3535) e permanecer em habita¢cdes com ar condicionado.

As mulheres devem ser avisadas para evitar ficar gravidas quando em viagem e nos

28 dias seguintes, apds o regresso da area endémica do ZIK\/. 4]
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Concluséo

O ZIKV surgiu recentemente como uma ameaca global para as gravidas e existem,
actualmente, dados que suportam, com forte evidéncia, a relagéo entre a infeccéo pelo
ZIKV e um variado espectro de malformacGes congénitas significativas, o sindrome
congénito Zika. Dentro deste sindrome, destacam-se as malformacdes do sistema
neuroldgico, como a microcefalia, correlacionadas com o documentado neutropismo do
virus e consequentes alteracdes morfoldgicas e arquitectonicas nas estruturas neuronais
primitivas. Esta maior susceptibilidade das células neuronais primitivas determina a
importancia temporal da infeccdo a ZIKV no primeiro trimestre da gestacao, durante o
desenvolvimento embrionario. No entanto, as grdvidas podem ser infectadas em
qualquer um dos trimestres e muitas das anomalias encontradas séo partilhadas com as
encontradas nas infecgbes congénitas pelos microorganismos do grupo TORCH
(toxoplasmose, rubéola, CMV, HSV).

A relevancia destas alteracdes congénitas e as substanciais consequéncias a longo
prazo associadas fazem com que se torne imperativo a instituicdo de medidas de saude
publica adequadas e eficazes. Do mesmo modo, devem ser estruturados programas de
investigacdo terapéutica e vacinas essenciais para limitar e prevenir um impacto major,
por parte do virus, na salde, economia e sociedade. A actual epidemia por ZIKV vem
relembrar que estamos expostos a mdltiplos microorganismos infecciosos que

representam uma ameaca a satde humana.
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