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congenital acquired microcephaly. Still there is no consensus on the best curve to measure
cephalic circumference, specifically in preterm neonates. Conflicting opinions regarding the
diagnosis of microcephaly (below 2 or 3 standard deviations) that should be used for the
notifications were also found in the literature.

Conclusion: The development of diagnostic techniques that confirm a cause-effect association
and studies regarding the physiopathology of the central nervous system impairment should be
prioritized. It is also necessary to strictly define the criteria for the diagnosis of microcephaly
to identify cases that should undergo an etiological investigation.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Pediatria. This is
an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Microcefalia e virus Zika: um olhar clinico e epidemiolégico do surto em vigéncia

Objetivos: O objetivo deste estudo foi fazer uma revisao critica da literatura sobre o surto de
virus Zika (ZikaV) no Brasil e sua possivel associacdo com casos de microcefalia.

Fonte de dados: Especialistas em areas afins do Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul
fizeram uma revisdo critica (nao sistematica) da literatura sobre o ZikaV, suas formas de trans-
missdo, a epidemia no Brasil, os critérios diagndsticos e a possivel associacdo com os casos
crescentes de microcefalia. O uso da palavra-chave ‘‘Zika virus’’ na base de dados do PubMed
em fevereiro de 2016 retornou 151 publicacées. Esses textos foram revisados, assim como todas
as publicacoes e recomendacdes do Ministério da Salde, da Organizacao Mundial de Salde e do

Sintese dos dados: Os dados epidemiologicos sugerem uma relacao temporal entre aumento da
notificacdo de casos de microcefalia e o surto de ZikaV, principalmente no Nordeste do Brasil.
Agentes virais comprovadamente podem ser causadores de microcefalia congénita adquirida.
N&o existe um consenso sobre a melhor curva de perimetro cefalico a ser usada, principalmente
nos prematuros. Assim como também existem divergéncias sobre a definicao de microcefalia
(abaixo de dois ou trés desvios- padrao) a ser padronizada nas notificacoes.

Conclusdo: Deve-se priorizar o desenvolvimento de técnicas diagnosticas que confirmem uma
relacdo de causa e efeito e estudos sobre mecanismos da patogénese da infeccao pelo Zika
no sistema nervoso central. Também é necessario definir e universalizar os critérios diagnos-
ticos para a identificacdo dos casos de microcefalia que devem ser submetidos a investigacao

© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome da Sociedade Brasileira de Pediatria. Este
€ um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Introducao

quebrando a prote¢ao da barreira hematoencefalica, ja foi
previamente demonstrada em experimentos com animais.”-8

A Organizacao Mundial de Satde (OMS) langou um alerta e
decretou estado de emergéncia internacional em funcdo do
aumento de incidéncia de microcefalia em zonas endémicas
com proliferacdo do virus Zika (ZikaV).'

A doenca, que entrou no Brasil possivelmente em 2014,
disseminou-se na Regiao Nordeste e esta migrando para as
Américas. Acredita-se que deva continuar rapidamente a se
propagar, ja que o principal vetor, o mosquito Aedes aegypti,
estd em periodo de franca disseminacdo em funcédo das tem-
peraturas elevadas do verdo no hemisfério sul.>~*

Uma possivel relacdao entre infeccdo intrauterina pelo
ZikaV e microcefalia precoce foi inicialmente proposta,
baseada na observacdo de médicos do Nordeste do Brasil,
que detectaram um subito aumento na incidéncia de nasci-
mentos de criancas microcefalicas, apds a identificacdo da
entrada do virus no Brasil. Entretanto, essa relacao de causa
e efeito ainda necessita ser comprovada.>® O fato é que
a entrada do ZikaV no sistema nervoso central (SNC), que

A recente descoberta de outras formas de transmissao
do virus, além da picada do inseto contaminado, através de
contato sexual ou por secregoes (saliva, urina), e a ausén-
cia de vacinas ou tratamento especifico tém alarmado a
populacdo. Adicionalmente, a falta de marcadores biolo-
gicos de maior duracdo, que possibilitem a confirmacao
diagnostica, elevam de forma geométrica o nimero de casos
suspeitos e consequentemente o registro de casos falso-
-positivos.® "

O pediatra é um dos profissionais que estao muito expos-
tos a demanda de conhecimento dessa nova doenca, pois é
quem atende o neonato e inicia a investigacao do quadro de
microcefalia. Como a literatura cientifica é ainda escassa e
novas descobertas e informagdes tém ocorrido rapidamente
e com ampla divulgacdo da midia, este artigo teve como
objetivo reunir um grupo multidisciplinar de especialistas
em areas afins que se prop0s a revisar criticamente evi-
déncias cientificas, protocolos de diagnostico, diagndstico
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diferencial e perspectivas de investigacao que possibilitem
confirmar a relacao entre o ZikaV e a microcefalia.

Metodologia

Artigo de revisdo nao sistematica feita por painel de espe-
cialistas. Este artigo foi dividido em topicos considerados
significativos para um melhor entendimento do surto de
ZikaV no Brasil, tais como as dificuldades diagndsticas dessa
infeccao e o diagnostico diferencial com as demais infeccoes
cujo vetor é o mosquito Aedes aegypti, as caracteristicas
bioldgicas do ZikaV, as possiveis relacdes entre a infeccdo
por ZikaV e alteracoes do desenvolvimento do SNC, os cri-
térios para determinagcdo de microcefalia e o diagnostico
diferencial etiolégico das microcefalias. Adicionalmente dis-
cutimos possiveis modelos experimentais que auxiliariam no
entendimento da fisiopatogenia das lesdes do SNC.

Resultados

O uso da palavra-chave ‘‘Zika virus’’ na base de dados do
PubMed em fevereiro de 2016 retornou 151 publicacdes.
Esses textos foram revisados, assim como todas as
publicacbées e recomendacdes do Ministério da Salde, da
Organizacdo Mundial de Saude e do Centro de Controle de
Doencas (CDC-USA).

Etapas do desenvolvimento intrauterino do sistema
nervoso central (SNC) e disturbios associados

O desenvolvimento do SNC em humanos inicia na fase de
gastrulacao, em torno do 14° dia embrionario, quando ocorre
um espessamento da membrana ectodérmica, que dara ori-
gem a placa neural. A partir dai dois grandes processos vao
correr de forma sequencial, a formacao do tubo neural e o
desenvolvimento do prosencéfalo. Na tabela 1 estéo listados
os marcos do desenvolvimento, seu periodo de ocorréncia e
as malformacoes decorrentes de problemas ocorridos nessas
fases."?

A fase de proliferacao é bastante complexa e ampla, ini-
cia em torno do 2°-4° més de gestacao com a proliferacao
neuronal e a geracdo das células radiais gliais e se pro-
longa do 5° més até o fim do 1° ano de vida, quando
ocorre a proliferacao glial. O processo inicial é caracterizado
por células tronco da matriz germinativa que se divi-
dem de forma simétrica, formam as unidades proliferativas
neuronais-gliais, que se distribuem na zona periventricu-
lar. Apds inicia-se uma divisao assimétrica, na qual cada
célula tronco da origem a outra célula tronco e a uma célula
neuronal pos-mitdtica. Essa divisao assimétrica determina o
tamanho da unidade proliferativa.'

Os neuronios pds-mitdticos migram ao longo das glias
radiais para formar as varias camadas do cortex cerebral.
Cercade 1/3 dos neurdnios nao usa o arcabouco da glia radial
e migra de forma tangencial na direcéo cortical.' Durante o
processo de migracao, neurdnios passam através de neuro-
nios que ja se encontram em posicao no cortex, levam a uma
laminacao na qual os Ultimos neurdnios que chegam na zona
cortical posicionam-se na superficie mais externa do cortex.
Essa organizacao final de seis camadas, histologicamente
distintas, rene uma extraordinaria diversidade de subti-
pos neuronais, que servem como blocos para a formacao de
um poderoso circuito neural. Nos Gltimos 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 alteracoes
nesse processo. '

As alteracdoes do desenvolvimento do cortex cerebral
apresentam-se como um grupo de malformacdes distin-
tas e com patogénese ainda ndao bem definida. Entre
as malformacgdes corticais, um subconjunto de patolo-
gias tem sido associado a alteracdes na migracao celular
e a neurodiferenciacdo, entre essas as lisencefalias, as
polimicrogirias e as displasias corticais focais. Alguns pes-
quisadores sugerem que além das alteracdes na migracao
celular e neurodiferenciacao, devem-se considerar outros
fatores na patogénese das malformacdes corticais, tais como
a proliferacao celular, a morte celular, o crescimento e
o desenvolvimento intracortical pds-migracao celular e a
formacao dos axonios e dos dendritos. "

A maioria das patologias associadas a alteracdao na
migracao celular apresenta uma variedade de genes que
podem estar associados ao fenétipo doente, porém em
alguns casos o aparecimento é esporadico. Destaca-se a alta
epileptogenicidade do cértex nesses casos.'?

Varios fatores ambientais ja foram identificados como
causadores de malformacoes corticais. A exposicao materna
durante o periodo gestacional a agentes como etanol, alguns
acidos, drogas anticonvulsivantes, merclrio, radiacao e
agentes virais, entre outros, pode resultar em distirbios no
desenvolvimento cortical do feto."

Diagnéstico de microcefalia

A associacao observada entre a infeccao fetal pelo ZikaV
e a ocorréncia de microcefalia ao nascer tem elevado a
importancia de um diagnostico preciso de microcefalia. E
necessario identificar possiveis casos e, ao mesmo tempo,
evitar uma investigacao custosa e um estado de alerta no
sistema de saude. Na pratica, a medida do perimetro cefa-
lico ao nascer abaixo de dois desvios-padrao da média para a
idade gestacional tem sido usada para o diagnostico clinico
de microcefalia. Relatos sobre a prevaléncia de microce-
falia por meio desse critério foram de aproximadamente
0,5%, o que é bem abaixo do que seria esperado para dois
desvios.'?? Isso, provavelmente, deve-se a uma distribuicéo
nao normal da medida do perimetro cefalico. A microcefalia
grave, abaixo de trés desvios-padrao da média, ocorre em
um a cada 1.000 nascimentos. '’

Apesar de ser um método simples e relativamente confia-
vel para diagndstico, a simples medida do perimetro cefalico
pode nao refletir um cérebro anormalmente pequeno e nao
oferece dados para evidenciar um formato anormal do cra-
nio. Dessa forma, é de vital importancia que a medida e sua
interpretacao sejam corretas.

A medida do perimetro cefalico é feita com fita métrica
flexivel e ndo elastica. Mede-se o diametro do cranio em sua
maior circunferéncia, com a fita em torno da cabeca, posi-
cionada na testa acima dos olhos, passa acima das orelhas e
pela porcao mais proeminente da parte posterior do cranio.
Em bebés ndao prematuros, esse perimetro deve ser maior
do que 32 cm (pequena variacao pela idade gestacional e
sexo). O perimetro cefalico aumenta quase linearmente até
37-38 semanas de gestacdo.”’

A escolha da curva e os critérios de definicao de micro-
cefalia tém sido tema de ampla discussao, principalmente
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Tabela 1 Marcos do desenvolvimento do SNC
Marco do Descricao Periodo de Malformacodes ou doencas resultantes
desenvolvimento ocorréncia

Neurulacao Formacao do tubo neural, porcao caudal
primaria

Neurulacao Formacao do tubo neural parte sacra e
secundaria coccix da coluna vertebral

Desenvolvimento
do prosencéfalo

Inducao ventral do tubo neural,
formacao da face e hemisférios
cerebrais

Proliferacao Proliferacao neuronal, das células
radiais gliais e da glia

Migracao neuronal Deslocamento das células neuronais da

matriz germinativa até a cortex cerebral

Organizacao Diferenciacao dos neurdnios

(alinhamento, formacao das camadas

corticais), desenvolvimento das sinapses

(ramificaces dendriticas e axonais),
apoptose, proliferacao e diferenciacao
da glia

Mielinizacao Aquisicao da bainha de mielina que vai

cobrir os axonios

32-42 semana
de gestacao

Craniorasquise total

Anencefalia

Mieslosquise

Encefalocele

Meningomielocele

Malformacao de Arnold-Chiari
Estado disrafico oculto (mielocistocele,
diastematomielia, meningocele, lipoma,
teratoma, cisto dermoide)
Aprosencefalia

Atelencefalia

Holoprosencefalia

Agenesia de corpo caloso
Agenesia de septo pelucido
Displasia septo-optica
Microcefalia

Macrocefalia

Lisencefalia

Esquizencefalia

Paquigiria

Polomicrogiria

Heterotopia neuronal

Displasias focais

Retardo mental idiopatico

S. Down

S. X-Fragil

S. Angelman

Autismo

DistUrbios potenciais associados a
prematuridade e desnutricao
Insultos Peri e pos-natais
Hipoplasia de substancia branca
Desnutricao

Prematuridade

Acidemias orgénicas e aminoacidopatias

42-52 semana
de gestacao

2°-3° més de
gestacao

3°-4° més de
gestacao
3°-5° més de
gestacao

5° més e
pos-natal

Nascimento e
pos-natal

Modificado de Volpe.'2

no que refere-se aos prematuros.’>?* A Organizacdo Pan-
-Americana de Saude sugere o uso tanto da curva de Fenton
como da curva do estudo InterGrowth.?*-2 Entretanto, a
analise feita por Victora et al. mostra o quanto a escolha da
curva pode impactar no nimero de casos suspeitos e aumen-
tar de forma exponencial as criancas a serem investigadas e
expostas a radiacao de tomografia computadorizada. Esses
autores sugerem que se deve priorizar instrumentos com
maior especificidade, como a curva InterGrowth, em troca
da sensibilidade.?*

Também é importante uma analise de proporcionalidade
do perimetro cefalico em relacao as outras medidas de cres-
cimento do recém-nascido, como peso e comprimento, pois
isso também é importante na definicao da suspeita sobre a
etiologia da microcefalia."

Apesar de ser uma medida objetiva, um estudo que veri-
ficou a variacao entre diferentes observadores evidenciou
diferencas de mais de 2 cm em 5% delas.?” Assim, é necessa-
rio o treinamento do pessoal que executa a medida e quando
essa for limitrofe ou anormal, deve ser repetida.

Na presenca de formas anormais de cranio por caracteris-
ticas familiares, genéticas ou pelo moldamento decorrente
do processo de nascimento, a medida do perimetro cefa-
lico pode ser enganosa e nao refletir uma reducao do tecido
cerebral. Uma das sugestdes para reduzir os diagnoésticos
erroneos de microcefalia seria a repeticao das medidas apos
um ou mais dias do nascimento, especialmente na presenca
de cavalgamento de suturas ao nascer juntamente com
medidas limitrofes. O formato anormal deve direcionar a
uma avaliacao mais detalhada para presenca de cranioeste-
nose e/ou doencas genéticas.

Diagnostico diferencial etiologico das microcefalias

E mais adequado falarmos em microcefalias, por causa das
variadas formas, etiologias e expressoes clinicas. A pato-
génese da microcefalia é heterogénea, inclui de causas
genéticas a fatores ambientais que podem impactar no neu-
rodesenvolvimento e, assim, influenciar o crescimento do
cérebro. Portanto, qualquer fator que possa interferir com
a proliferacao e/ou diferenciacao celular, morte celular etc.
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pode induzir a microcefalia. Esses fatores podem afetar
somente o desenvolvimento do cérebro ou comprometer
outras partes do corpo e determinar dismorfismos (micro-
cefalias sindrémicas).?>28

Para facilitar a investigacao clinica e o diagnostico dife-
rencial das microcefalias, vamos inicialmente classifica-las
com base no momento do diagnostico. Assim, as microcefa-
lias podem ser divididas em duas categorias: a congénita e
a pos-natal, que se desenvolve em geral nos dois primeiros
anos de vida.?>%8-30 As microcefalias podem ser genéticas ou
adquiridas. Essas englobam os fatores externos/ambientais
potencialmente lesivos ao cérebro.

Nas microcefalias congénitas adquiridas os fatores
agressivos atuam durante o desenvolvimento do cérebro
intrautero e incluem as infeccées maternas (toxoplasmose,
citomegalovirus, herpes virus, sifilis, rubéola, HIV e agora
a possivel associacdo com o ZikaV), a exposicao a dro-
gas/substancias toxicas (destaca-se o consumo materno de
bebidas alcodlicas, sindrome alcoodlica fetal), irradiacao,
fatores disruptivos que interrompem o desenvolvimento
cerebral normal (por ex., hemorragia, isquemia, sindrome
hipdxico-isquémica, trauma cranio-encefalico) e caréncia
nutricional (desnutricdo materna, insuficiéncia placentaria,
hipotireoidismo ou deficiéncia de folato na mae).?228,31-33

As microcefalias congénitas genéticas podem estar asso-
ciadas a cromossomopatias ou a determinados genes, como
na microcefalia autossdmica recessiva (MCPH, do inglés,
Microcephaly Primary Hereditary, historicamente conhecida
como microcefalia vera), na qual pelo menos 12 genes
foram identificados, que codificam proteinas associadas ao
centrossoma.>* Aqui o termo microcefalia primaria cor-
responde aquelas em que a reducao do volume cerebral é
primariamente decorrente da reducao da populacao neu-
ronal durante a neurogénese.”3* Em geral na MCPH a
estrutura geral do cérebro estd mantida, ndao ha outras
malformacdes ou alteracoes dos padroes de desenvolvi-
mento do cérebro.

As microcefalias pos-natais sdo aquelas em que a crianca
nasce com perimetro cefalico normal, ha uma desaceleracao
do crescimento craniano com o tempo, atinge niveis de
microcefalia. As microcefalias de inicio pos-natal estao asso-
ciadas a causas genéticas ou a fatores externos/ambientais
(adquiridas).?

Como exemplo de microcefalias pos-natais adquiridas
incluimos aquelas decorrentes de traumatismo cranio-
-encefalico, a isquemia/hemorragia cerebral, a encefalite e
a desnutricao grave, entre outras. Varias microcefalias pos-
-natais sao determinadas por mutacdes que interferem na
regulacao da expressao de genes durante o desenvolvimento
do encéfalo.>°

Entre as microcefalias pods-natais genéticas, todas
associadas a mutacoes (mutacao delecao, insercao,
duplicacdo, fusdo, mudancas circunstanciais de aminoa-
cidos), encontram-se as decorrentes de erros inatos do
metabolismo, doencas neurodegenerativas e varias sindro-
mes, como, por exemplo, as de Angelman, de Pitt-Hopkins,
de Rubinstein-Taybi e de Christianson e os transtornos
relacionados & MECP2 (sindrome de Rett).*°

O conhecimento da prevaléncia, a historia clinica e o
exame clinico e neuroloégico detalhados podem nos conduzir
ao diagndstico. A historia clinica pode revelar a exposicao a
agente, acidente ou episodio nocivo ao cérebro e o exame
clinico pode sugerir algumas sindromes menos frequentes.

O virus Zika

Pertencente a familia Flaviviridae, o virus Zika é relacio-
nado a outros flavovirus de relevancia médica transmitidos
por artropodes vetores, como os agentes causadores da
dengue, febre chikungunya, febre amarela e encefalite do
Oeste do Nilo. O virus Zika foi isolado em 1947 em primatas
nao humanos (macacos sentinelas para monitoramento da
febre amarela), em Uganda, na floresta Zika, motivo dessa
denominacao para esse virus.*’

Existem pelo menos duas linhagens do virus Zika, a afri-
cana (que alguns autores subdividem em Oeste e Leste da
Africa) e a asiatica. Estudos filogenéticos indicam que o virus
atualmente em expansao nas Américas derivou da linhagem
asiatica.’® A transmissdo do virus Zika € primordialmente
vetorial por mosquitos do género Aedes, no ciclo selva-
tico por espécies como A. albopictus, entre outras, e no
ciclo urbano pelo A. aegypti. O virus é transmitido pelo
vetor hematofago durante o repasto sanguineo, aloja-se em
suas glandulas salivares, nas quais se multiplica sem afe-
tar o inseto, permanece nesse por toda sua vida. Além de
primatas, provavelmente outros mamiferos, como zebras,
elefantes e também roedores, podem ser reservatorios natu-
rais do virus Zika.

Flavovirus sao pequenas (~50nm) particulas esféricas,
envoltas em um envelope lipidico.*® O Zika é um virus RNA
simples-fita com 10.794 kilobases, com duas regides nao
codificantes e uma longa fase de leitura que codifica uma
poliproteina. Essa é clivada por proteases da célula hospe-
deira para originar a proteina C do capsideo, o precursor de
membrana (prM), a proteina E do envelope, e sete proteinas
nao estruturais, classificadas como de NS1 a NS7. Os viri-
ons, ou particulas virais, contém 180 copias da proteina E,
quantidades desconhecidas das outras proteinas e uma Unica
molécula do RNA viral. A superficie dos virions é formada
pelas proteinas E e M. A proteina E (~53 kDa) é glicosilada,
€ o principal determinante antigénico viral, com funcoes de
ligacdo e fusao de membrana quando o virus entra na célula
infectada.®® Postula-se que os virions sdao endocitados e a
exposicao ao meio acidico nos lisossomos promove a fusao
entre o envelope do virus e as membranas celulares. Apds
a liberacao do RNA viral no citoplasma da célula infectada,
esse é reproduzido e traduzido pela maquinaria celular e
leva a formacao de novas particulas virais.

Dois genomas completos do virus Zika, inclusive da varie-
dade circulante nas Américas ja estdo disponiveis.’®“! Faye
et al. estudaram 37 isolados do virus, provenientes de dife-
rentes fontes (mosquitos, pacientes, animais etc.) obtidos
na Africa e evidenciaram indicios de recombinacao génica
e alteracdes no padrao de glicosilacao da proteina E como
provaveis adaptacées ao vetor A. dalzieli.** Freire e al.,
ao investigar 17 sequéncias gendmicas do virus, sugeriram
que mudangas no uso de codons para a proteina NS1 na
linhagem asiatica do virus Zika podem estar correlaciona-
das com maiores taxas de reproducao e titulo viral em
humanos.*?

Infeccdes virais intrauterinas que resultam em insultos ao
sistema nervoso central sdo relativamente raras, destacam-
-se o citomegalovirus, o herpes virus e a rubéola entre os
ja conhecidos por causarem patologias fetais. Entre os fla-
vovirus, apenas alguns casos foram relatados de virus da
encefalite do Oeste do Nilo em gestantes como provavel
causa de sequelas neuroldgicas em fetos.*
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Epidemiologia e protocolo de vigilancia no Brasil

Os primeiros casos de infeccao em humanos foram descri-
tos na Nigéria e na Tanzania em 1952-1954.%” O virus se
disseminou posteriormente para o continente asiatico e a
comunidade internacional somente passou a reconhecer o
potencial epidémico do virus Zika a partir de 2005 e prin-
cipalmente apos o surto de 2007 na Micronésia (ilha Yap
no Pacifico) e o de 2012/2013 na Polinésia Francesa. Casos
importados foram descritos a partir de 2013 na Alemanha,
no Canada, na Italia, no Japao, nos EUA e na Australia. Em
2014 foi descrita a presenca do virus na Ilha de Pascoa (Chile,
Oceano Pacifico).* Em 29 de de abril 2015 foi detectada pela
primeira vez a circulacao desse virus no Brasil e na América
do Sul (continente). Pesquisadores da Universidade Fede-
ral da Bahia (UFBA) reportaram a identificacao ZikaV por
meio de técnica RT-PCR em oito de 25 amostras testadas
(Camacari/BA).>*

0 governo brasileiro deu inicio em outubro de 2015 as
investigacoes conjuntas com Pernambuco apos a observacao
do aumento do numero de casos de microcefalia, princi-
palmente nesse estado, e da confirmacao da alteracao do
padrao de casos de microcefalia. Em novembro lancou a
primeira Diretriz Nacional de Microcefalias, ainda com o
diagnostico de microcefalia quando o perimetro cefalico
(PC) era <33cm. Nesse mesmo més, apos a deteccao do
ZikaV no liquido amniotico em gestantes na Paraiba pela Fio-
cruz, confirmou a relacao microcefalia com infeccao pelo
ZikaV.“® Em dezembro do mesmo ano divulgou o Protocolo
de Microcefalia - Vigilancia - Versao 1, que alterou o diag-
nostico de microcefalia, que passou a ser definida quando o
PC era <32cm, e incluiu nesse protocolo também gestantes
com exantema, aborto espontaneo, feto com microcefalia
e natimorto.* Em 14 de dezembro divulgou o Protocolo de
Microcefalia - Atencao a Salde. Importante ressaltar que
essa alteracdo do perimetro cefalico para diagndstico de
microcefalia pode influenciar na analise dos dados.

Em janeiro de 2016 foi lancada a Diretriz Nacional para
Estimulacdo Precoce de Bebés com Microcefalia. Nesse
més também ocorreu a identificacdo pelo CDC-EUA de
quatro casos relacionados com o ZikaV. O governo bra-
sileiro fez ajustes nas definicbes operacionais de casos:
A) Definicdes de casos para vigilancia de microcefalia: (i)
Recém-nascido com microcefalia, (ii) Aborto espontaneo
sugestivo de infeccdo congénita, (iii) Natimorto com micro-
cefalia e/ou malformacdes do SNC sugestivas de infeccao
congénita, (iv) Feto com microcefalia e/ou alteragbes do
sistema nervoso central, sugestivos de infeccao congénita;
e B) Definicdes de casos para vigilancia de infeccao pelo virus
Zika durante a gestacao: (i) Gestante com exantema agudo
sugestivo de infeccao pelo virus Zika.*

Os casos suspeitos de microcefalias devem ser notifica-
dos imediatamente as autoridades sanitarias e registrados
no formulario de Registro de Eventos de Salde Publica
(Resp-Microcefalias), disponivel no endereco eletronico:
www.resp.saude.gov.br. A notificacao do caso suspeito de
microcefalia no Resp nao exclui a necessidade de se notifi-
car o mesmo caso no Sistema de Informacdes sobre Nascidos
Vivos (Sinasc).*7-48

Apds o estabelecimento da relagédo ZikaV com microcefa-
lia, € necessario que os cuidados e as medidas de prevencao
sejam feitos e intensificados, porém é fundamental explicar,

acalmar e fazer uma analise dos nimeros atuais sobre os
Casos.

O Ministério da Saude divulgou em 20 de janeiro de 2016
um informe epidemioldgico com algumas alteragoes relevan-
tes e interessantes, como a troca do nome do Protocolo de
Vigilancia e Resposta a Ocorréncia de Microcefalia Relacio-
nada a Infecgao pelo Virus Zika para Protocolo de Vigilancia e
Resposta a Ocorréncia de Microcefalia, independentemente
da causa. Esse mesmo informe descreve, de modo separado,
0s 224 casos de microcefalia confirmados com exame de
imagem com alteracdo tipica dos seis casos com amostra
positiva para ZikaV.*’

Outro informe epidemiologico em 2 de fevereiro de 2016
foi divulgado com um acumulado (2015-2016) de 4.783 casos
notificados de microcefalias e/ou outras alteracées do SNC,
incluindo possiveis casos relacionados ao ZikaV e a outras
infeccoes. Importante salientar que nao temos quase 5.000
casos de microcefalia relacionados ao ZikaV, como muitas
pacientes e também alguns profissionais de salde possam
imaginar. Na realidade, temos essa notificacao de casos
suspeitos, o nimero de casos ainda em investigacdo soma
3.670, enquanto que o nimero de casos ja concluidos é
em torno de 1.113. Desses casos concluidos, 709 (63%) ja
foram descartados para microcefalia relacionada a infeccao
congénita. Os casos restantes, 404 (37%), foram considera-
dos confirmados para microcefalia e/ou outras alteracoes
SNC, porém a identificacdo da presenca do ZikaV no liquido
amniodtico, na placenta e em tecidos fetais ocorreu somente
em 17 casos até o momento.*’

Outro informe epidemioldgico em 12 de fevereiro de 2016
foi divulgado com um acumulado (2015-2016) de 5.079 casos
notificados de microcefalias e/ou outras alteracdes do SNC,
incluindo possiveis casos relacionados ao ZikaV e a outras
infeccoes. Importante salientar que nao temos em torno
5.000 casos de microcefalia relacionados ao ZikaV como mui-
tas pacientes e também alguns profissionais de salide possam
imaginar. Na realidade temos essa notificacao de casos sus-
peitos, sendo que o nimero de casos ainda em investigacdo
soma 3.852 e o nimero de casos ja concluidos é em torno de
1.227. Desses casos concluidos, 765 (62%) ja foram descarta-
dos para microcefalia relacionada a infeccao congénita. Os
casos restantes, 462(38%), foram considerados confirmados
para microcefalia e/ou outras alteragdées no SNC, porém a
identificacao da presenca do ZikaV no LA, na placenta e em
tecidos fetais ocorreu em 41 casos até o momento. Desde
o inicio das investigagdes, os 462 casos confirmados foram
registrados em 175 municipios de 13 estados brasileiros. A
Regiao Nordeste concentra 98% dos municipios com casos
confirmados, Pernambuco com 167 casos, seguido por Bahia
(101), Rio Grande do Norte (70), Paraiba (54), Piaui (29), Ala-
goas (21), Ceara (11), Espirito Santo (trés), Rio de Janeiro
(dois), Para (um), Goias (um), Mato Grosso do Sul (um) e Rio
Grande do Sul (um).*°

A Brazilian Medical Genetics Society - Zika Embryopathy
Task Force aponta quatro limitacdes no relatorio dos casos:
uma subnotificacdo prévia dos casos reais de microcefalias
no Brasil e que o proprio protocolo de notificacdo pode ter
favorecido o aumento dos casos registrados. Segundo: casos
leves de microcefalia talvez nao fossem notificados por-
que o perimetro cefalico nao era rotineiramente medido.
Terceiro: a infeccao do ZikaV nao foi confirmada labora-
torialmente nos neonatos e nas maes e que a historia de
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uma doen¢a exantematica nao especifica durante a gravi-
dez é subjetiva, pode levar a um viés de memoria e resulta
numa classificacao errada da potencial exposicao pelo ZikaV.
Quarto: o relatorio dos casos ndao comenta sobre outros
achados comuns em infec¢des intrauterinas, como hepato-
esplenomegalia, exantema e coriorretinite, ou em algumas
caracteristicas que tém sido relatadas em casos de presu-
mivel Zika, incluindo perda de audicdo, maculas palidas e
dificuldade de degluticdo.’

Essa analise dos numeros nao deve servir para relaxar
com as medidas preventivas, pelo contrario, seria muito
interessante orientar as gestantes a adotarem medidas que
possam reduzir a presenca do mosquito Aedes aegypti, como
a eliminacao de criadouros, proteger-se da exposicao de
mosquitos, manter as portas e janelas fechadas ou tela-
das, usar calca e camisa de manga comprida e repelentes
permitidos na gestacao.

Orientac6es multidisciplinares, como, por exemplo,
numa revisao de rotina de uma crianca no pediatra, podem
ser uma oportunidade para que essa mulher receba a
orientagao de que ela procure planejar sua proxima gestacao
e que procure se consultar com o ginecologista antes de
parar de usar seu método contraceptivo.

Quadro clinico das infeccdes por ZikaV e
diagnéstico diferencial com dengue e chikungunya

Os virus da dengue e da chikungunya apresentam sinais e
sintomas clinicos semelhantes, principalmente nos estagios
iniciais das doencas.®' Isso também acontece com o ZikaV.
Por essa razao é fundamental a diferenciacdo dessas trés
patologias.

Zika
Cerca de 80% das pessoas infectadas sdo assintomaticas.*>>
Quando presentes, os sintomas podem durar de poucos dias
até uma semana. Os sintomas sdao geralmente brandos, é
caracteristico o inicio subito de quadro febril, artralgia, rash
maculopapular ou conjuntivite nao purulenta. Conforme
dados de surtos anteriores, formas graves sao raras, razao
pela qual é incomum ocorrerem hospitalizacées e dbitos.>*>*
Conforme o CDC (Center for Disease Control and Preven-
tion), deve-se suspeitar do diagnostico de Zika quando dois
ou mais sintomas (incluindo febre, rash, artralgia ou conjun-
tivite) estao presentes durante ou no periodo de até duas
semanas de estada em area endémica pelo virus.>

Durante o surto de Zika ocorrido na Micronésia em
2007, os sintomas mais frequentes foram rash cutaneo,
febre, artralgia e conjuntivite; cefaleia, mialgia, dor retro-
-orbitaria, edema e vomitos foram menos comuns. Dos 49
casos confirmados, nao foram relatadas hospitalizacoes,
manifestacdes hemorragicas ou 6bitos.>

Dengue

Deve-se suspeitar de dengue em todo paciente que reside
em areas endémicas ou que viajou nas Ultimas duas sema-
nas para essas regioes.’® O diagnostico deve ser considerado
em pacientes que apresentam febre (inicio abrupto, com
pico de 39°-40°C), rubor de pele difuso, leucopenia e
trombocitopenia.>”-%® Os sintomas duram por 5-7 dias. Cefa-
leia, artralgia, dores nas costas, mialgia, dores Osseas e
sintomas gastrointestinais (anorexia, vomitos e desconforto)
sdo comuns. Dor retro-orbitaria, com pequena pressao no

globo ocular, também é usual.’®* Sinais sugestivos de
hemorragia incluem petéquias, purpura, epistaxe, sangra-
mento vaginal e gengival, melena e hematémese. Nessa
situacado, deve-se ficar alerta para dengue hemorragica, a
qual pode causar um colapso circulatério e consequente
choque.>%%7

Chikungunya

Ao contrario da dengue e da Zika, a maioria das pessoas
infectadas pelo virus chikungunya sao sintomaticas, menos
de 15% sao assintomaticos.*> ¢ O tempo de viremia é geral-
mente de uma semana.®' A febre é de inicio rapido, com
altas temperaturas (geralmente superiores a 39°C), acom-
panhada de mialgia, astenia, cefaleia, artralgia e rash. Logo
apos o inicio do quadro febril, surgem as queixas de mialgia
e artralgias severas, a ponto de dificultar a deambulacao
do paciente.®? Rash ocorre de 20 a 80% dos casos, com
apresentacao maculopapular e localizado geralmente no
tronco.® Sintomas menos comuns e nao especificos incluem
prurido, linfadenopatia e alteracdes digestivas.®® Pacientes
que requerem hospitalizacao geralmente sao mais velhos e
portadores de patologias coexistentes (cardioldgica, respi-
ratdria, neurolégica, diabetes). Outro grupo com importante
risco para infeccao severa sao os neonatos (principalmente
com maes portadoras do virus na gestacdo e exposicao
durante o nascimento) e criangas jovens.

Diagnéstico laboratorial

O diagndstico laboratorial das infeccdes pelo ZikaV baseia-
-se principalmente em testes de biologia molecular e
sorologicos.®>% A amplificacdo do RNA viral através da
reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR)
pode ser feita em diversos materiais biologicos, como soro,
liquor, liquido amniético, saliva e urina.”'>%” Nos pacientes
com suspeita de infeccao por transmissao horizontal, sua
positividade esta associada com a fase aguda da infeccao
entre trés e sete dias apds o inicio dos sintomas, quando
ocorre viremia geralmente em baixos niveis.*%

Quando disponiveis, sao os testes de escolha para diag-
nostico apds a fase aguda. A interpretacdo dos testes
soroldgicos para ZikaV, como Elisa IgM e 1gG ou plaque-
-reduction neutralization test (PRNT), deve ser feita com
cuidado, visto que esses apresentam reatividade cruzada
para outras arboviroses, especialmente em pacientes previ-
amente infectados com outros flavivirus, como a dengue.®
Idealmente deve ser concomitantemente feita sorolo-
gia para dengue e apo6s duas semanas novamente, para
comparacao de titulos, é considerada confirmatoéria a positi-
vidade em titulos de anticorpos neutralizantes quatro vezes
superiores a dengue.>> %’

Nos casos suspeitos, como ainda ndo ha ainda completo
conhecimento da acuracia de diversos testes no diagnostico
da infeccao congénita, se disponivel deve-se fazer RT-PCR,
idealmente nos primeiros dois dias, em sangue do cordao,
no liquor e na placenta, associado a dosagens de anticor-
pos no liquor e no soro. O exame imuno-histoquimico para
ZikaV na placenta e no cordao umbilical também deve ser
feito quando possivel. A deteccao do ZikaV em qualquer
dos materiais acima por RT-PCR ou imuno-histoquimica é
diagnostico de infeccdao congénita. A sorologia reagente
sera confirmatoria caso em titulos superiores a sorologia
da dengue, conforme descrito acima. Em caso de obito
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fetal, o diagndstico consiste na feitura de RT-PCR e imuno-
-histoquimica nos tecidos fetais.¢’

Neuroimagem e ZikaV

Conforme as diretrizes da Academia Americana de Neuro-
logia sobre microcefalia, os estudos de neuroimagem sao
Uteis na identificacdo de lesdes estruturais na avaliacao da
crianca com microcefalia, auxiliam na investigacao de eti-
ologias genéticas, adquiridas ou ambientais, a ressonancia
magnética é o método mais acurado para identificacao de
padrdes especificos que podem auxiliar o diagnéstico.?

Com relacdo as infeccoes congénitas, o mecanismo da
infeccao e o dano cerebral dependem do agente etiolo-
gico envolvido, determina manifestacdes neurorradiologicas
e patoldgicas com padrdes distintos. Os agentes virais, por
exemplo, tendem a produzir uma necrose seletiva de tipos
especificos de células, enquanto que as bactérias e os fun-
gos sdao menos seletivos. Além disso, diferentes padroes
de calcificacoes visualizadas nos exames de imagem e nos
estudos anatomopatoldgicos sdo tipicos das infecdes Storch
(sifilis, toxoplasmose, rubéola, CMV, virus da imunodeficién-
cia humana [HIV] e herpes simplex), o momento do insulto
durante a vida fetal esta relacionado a efeitos teratogénicos
ou encefaloclasticos.®®

A investigacao por imagem de uma possivel infecao
intrauterina pelo ZikaV tem como objetivo principal
a deteccao de complicacbes neurologicas relacionadas
a infeccao transplacentaria, tais como a microcefalia,
calcificacoes cerebrais, distirbios da migracdo neuronal,
perda de tecido encefalico e dilatacao do sistema ventricu-
lar. A extensao e a gravidade das alteracoes intracranianas
tem relacdo direta com periodo gestacional em que o feto
foi infectado pelo virus, sdo mais severas e extensas durante
o primeiro trimestre de gestacao e mais brandas no terceiro
trimestre. A avaliacdo por imagem do feto ou do recém-
-nascido tem sido indicada nos casos de infeccao materna
confirmada ou inconclusiva pelo ZikaV, bem como mediante
provas laboratoriais ou quadro clinico compativeis.

Durante o periodo pré-natal, a ultrassonografia obsté-
trica é o exame de escolha, é indicada para investigacao
de possiveis anormalidades estruturais do sistema nervoso
central e para o monitoramento do crescimento fetal e cere-
bral a cada trés a quatro semanas.®® No periodo pds-natal, a
ultrassonografia transfontanelar é o método de investigacdo
inicial para o recém-nascido com perimetro cefalico igual
ou inferior a 32 cm. A presenca de qualquer anormalidade
detectada pelo ultrassom transfontanelar deve ser inves-
tigada com exames mais detalhados e de maior acuracia
diagnostica, tais como a tomografia computadorizada ou a
ressonancia magnética.®’

As anormalidades encefalicas decorrentes da infeccao
intrauterina pelo virus Zika tém sido descritas principal-
mente por meio da tomografia computadorizada no periodo
pos-natal. Os principais achados por imagem tém origem
em uma série de 35 casos de microcefalia, nascidos de
maes que tiveram contato com zonas endémicas. Dos 35
recém-nascidos, 27 foram submetidos a tomografia com-
putadorizada e posteriormente reportados ao Centro de
Controle e Prevencao de Doencas (CDC).? Os achados de
imagem dessa coorte consistem em calcificacoes cerebrais,
predominantemente periventriculares, porém também no

parénquima cerebral, nos talamos e nlcleos da base. Tam-
bém foram detectadas anomalias de migracdo neuronal,
tais como lisencefalia, paquigiria e polimicrogiria, presentes
em até um terco dos casos. Ventriculomegalia secundaria
a atrofia cortical/subcortical também foi frequentemente
encontrada.’ Existem também relatos de casos com o uso
de outros métodos de imagem, como a ultrassonogra-
fia obstétrica para investigacdo intrauterina de gestantes
com historia de infeccdo pelo Zika, que evidenciaram
calcificacoes cerebrais grosseiras, anormalidades no vermis
cerebelar e disgenesia do corpo caloso.”®

Recentemente, um relato de caso de um feto compro-
vadamente infectado pelo virus Zika, submetido a necrop-
sia e estudo neuropatologico, evidenciou microcefalia,
calcificacoes predominantemente corticais e subcorticais,
simplificacdo dos giros cerebrais, distUrbios da migracao
neuronal, perda de tecido cerebral e dilatacao assimétrica
dos ventriculos. Apesar de este estudo nao ter contemplado
exames de neuroimagem mais avancados, os achados ultras-
sonograficos descritos certamente poderiam ser mais bem
identificados e ilustrados por meio de exames de tomo-
grafia computadorizada ou ressonancia magnética fetal ou
pos-natal.”’!

Estratégias para estudo da relacao entre ZikaV
e microcefalia

0 entendimento global do neurodesenvolvimento normal,
e de suas possiveis alteracoes, depende do conhecimento
amplo da formacao do cérebro, do padrao das conexdes
entre os neurdnios e entre as regides cerebrais, bem como
das comunicagdes sinapticas que constituem essas devidas
conexdes. As novas metodologias de modelos celulares e
organoides permitem simular in vitro os processos envol-
vidos na neurogénese embrionaria, as possiveis alteragoes
ou intervencdes que possam estar relacionadas com o
desenvolvimento anormal do cérebro. Podem-se agora
elucidar questoes relacionadas as principais lacunas da
formacdo do cérebro e gerar resultados Unicos sobre a
neurogénese embrionaria e todos os processos envolvidos
durante a formacao cortical, bem como o entendimento
completo da acdo de agentes potencialmente causadores
de alteracdes no neurodesenvolvimento embrionario.

Neuronios e/ou células gliais humanas nao estdao pron-
tamente disponiveis para a pesquisa experimental. Estudos
de patologias associadas ao sistema nervoso central tém
sido tradicionalmente limitados a modelos animais ou
linhagens celulares de menor relevancia para o entendi-
mento da fisiopatologia neuronal.”?”74 A importancia do
uso de células humanas, com proximidade da doenca a
ser investigada, fica evidente pelo numero de drogas que
apresentam eficacia e seguranca quando testadas em mode-
los animais, porém subsequentemente falham em ensaios
clinicos.” Assim, faz-se necessario o uso de novos mode-
los que fielmente representem as doencas humanas reais
e suas peculiaridades fisiologicas, para melhorar a taxa de
sucesso das novas descobertas, principalmente relacionadas
ao neurodesenvolvimento.”?

Atualmente, temos a disposicao a tecnologia de gerar os
chamados modelos celulares, por meio da reprogramacao de
células somaticas em nivel embrionario, ou até mesmo pro-
duzir minicérebros a partir dessas células reprogramadas.
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Esses modelos apresentam alta relevancia para o estudo de
doencas em humanos, fornecem excelentes condicées para o
entendimento de mecanismos e constituem uma eximia fer-
ramenta para experimentos de alto rendimento, permitem
até a construcao de plataformas para a triagem de novos
medicamentos em diversas doencas.”?

As células obtidas por meio da reprogramacao celu-
lar sdo chamadas de células-tronco pluripotentes induzidas
(iPS, do inglés Induced Pluripotent Stem Cells) e sao
muito similares as células-tronco embrionarias, apresentam
as mesmas caracteristicas de autorrenovacdo e poten-
cial de diferenciacio em linhagens dos trés folhetos
embrionarios.”>’® A aplicacdo da tecnologia da geracao de
células iPS esta baseada em duas grandes areas de atuacao, a
geracao de células especificas para o uso em medicina rege-
nerativa e/ou a modelagem de doencas e a triagem de novos
farmacos. Células iPS podem ser geradas de pacientes por-
tadores de uma determinada doenca ou entao de individuos
saudaveis e posteriormente diferenciadas para o células
adultas. Com base nas doengas em que o fenétipo é expresso
nas células adultas, pode-se fazer a edicao e correcao no
genoma dessas células, rastrear compostos capazes de cor-
rigir a patologia celular ou avaliar a possivel toxicidade de
algumas drogas.”* A partir de uma célula iPS, podem ser obti-
dos in vitro pequenos organoides com uma organizacao em
miniatura muito semelhante a do cérebro humano, chama-
dos de minicérebros, habilitados a recapitular um nimero
surpreendente de caracteristicas do desenvolvimento do
cérebro.

As infeccoes virais capazes de promover alteracdes no
neurodesenvolvimento podem ser investigadas por meio da
exposicdo de células iPS humanas aos virus, permitem um
estudo detalhado das diferentes etapas da progressao da
infeccao viral, bem como as consequéncias dessa exposicao
durante o desenvolvimento embrionario do cérebro. D’Aiuto
et al., em 2014, apresentaram um estudo sobre a suscep-
tibilidade de células iPS humanas ao citomegalovirus e a
atuacao desse durante a formacdo de um neurdnio adulto.
0 estudo indicou importantes diferencas nas alteracoes cau-
sadas pelo citomegalovirus em células embrionarias, células
precursoras neurais e neuronios adultos. Isso sugere que
a exposicao ao citomegalovirus no periodo embrionario é
determinante para o desenvolvimento da malformacao cere-
bral ocasionada pelo virus.”’

Em casos de microcefalia causados por mutacoes gené-
ticas, por exemplo, minicérebros foram gerados a partir
de células (iPS) derivadas de fibroblastos de pele de
um paciente com microcefalia. Os minicérebros gerados
assemelharam-se com o fendtipo de microcefalia, sdo muito
menores em comparacdo com minicérebros gerados a par-
tir de células de pacientes controle, permitem um estudo
detalhado da neurogénese embrionaria, principalmente da
formacao cortical desses cérebros.”®7?

Discussao

A associacao entre a doenca por ZikaV durante a gestacao
e o desenvolvimento de microcefalia vem alarmando a
populacdo de forma global.>® A microcefalia € um distur-
bio da fase de proliferacao neuronal, que ocorre de forma
precoce na gestacdo (3°-4° més)'? e que, em alguns casos
descritos, parece coincidir com os sintomas da infeccao na

mae. Como os critérios para definicao de microcefalia nao
tém sido usados de forma padronizada, e como havia cla-
ramente uma subnotificacdo desses casos no Brasil, é dificil
estabelecer com certeza se ocorre um aumento real da inci-
déncia dessa patologia.??"%¢ Adicionalmente, os exames de
neuroimagem disponiveis mostram que outras malformacoes
do desenvolvimento cortical fetal também estdo presen-
tes, tais como distUrbios da migracdo neuronal (3-5° més
de gestacao) e calcificacoes difusas (morte neuronal). Isso
sugere ou uma longa duracao da patogénese do virus no SNC
ou uma suscetibilidade de mais fases do desenvolvimento
cortical.> 121470

Se considerarmos a ampla dispersao do Aedes aegypti
no territdrio nacional e que os métodos adotados para con-
trole da populacao do vetor tardam em mostrar resultado,
€ esperado que os casos de infeccao pelo ZikaV continuem
a aumentar, tornem prioritario e urgente conhecer mais a
fundo tanto a patologia como o agente etioldgico. Estudos
recentes sugerem que alteracées nos componente mole-
culares do ZikaV, em especial da proteina E, presente na
superficie do virus, poderiam estar correlacionadas com uma
maior ‘‘agressividade’’ do ZikaV, reforcariam seu neurotro-
pismo e sua capacidade de causar doenca em humanos. 042
A situacao exige abordagens multiplas e multidisciplinares
para controle do vetor e da infeccao pelo ZikaV e passa
pelo esclarecimento da populacdo. O médico pediatra bem
informado é uma figura central nesse processo.

E fato que o ZikaV consegue vencer a barreira placenta-
ria e atingir o liquido amniético e os tecidos fetais."' Porém,
€ necessario tranquilizar as gestantes, pois nao é possivel
afirmar que esse aumento nas notificacdes de microcefalia
seja exclusivamente relacionado ao virus, muitos casos ini-
cialmente suspeitos ja foram descartados.”> Os casos com
confirmacao laboratorial sao poucos em relacao ao alto
numero de notificacdes. Independentemente disso, as medi-
das de prevencao continuam a ser necessarias e devem ser
identificadas.

A disponibilidade de testes para o diagnéstico labora-
torial da infeccao por Zika, tanto na fase aguda quanto
posteriormente a essa, ainda é muito restrita. A dificuldade
na confirmacao ou exclusao da infeccao ainda prejudica o
entendimento da historia natural da doenca e da relacao
com a microcefalia e também com a sindrome de Guillain-
-Barré.> Em virtude da grande preocupacdo mundial em
relacdo ao potencial teratogénico da infeccdo por Zika,
havera maior esforco para desenvolvimento de testes com
custo acessivel e com maior acuracia, como sorologias com
menor risco de reacao cruzada.®

Concluindo, existe claramente uma relacao temporal
entre aumento da notificacao de casos de microcefalia e a
epidemia de virus Zika, principalmente no Nordeste do Bra-
sil. Entretanto, o desenvolvimento de técnicas diagndsticas
que confirmem uma relacao de causa e efeito, os mecanis-
mos da patogénese da infeccao pelo Zika no sistema nervoso
central e critérios diagndsticos mais adequadamente defi-
nidos para a identificacdao dos casos de microcefalia que
devem ser submetidos a investigacao ainda sao necessarios.
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