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Background

The rapid spread of Zika virus in the Americas and current outbreak of microcephaly in Bra-
zil has raised attention to the possible deleterious effects that the virus may have on
fetuses.

Methodology/Principal Findings

We report a case of a 20-year-old pregnant woman who was referred to our service after a
large Zika virus outbreak in the city of Salvador, Brazil with an ultrasound examination that
showed intrauterine growth retardation of the fetus at the 18" gestational week. Ultrasound
examinations in the 2" and 3" trimesters demonstrated severe microcephaly, hydranence-
phaly, intracranial calcifications and destructive lesions of posterior fossa, in addition to
hydrothorax, ascites and subcutaneous edema. An induced labor was performed at the
32" gestational week due to fetal demise and delivered a female fetus. ZIKV-specific real-
time polymerase chain reaction amplification products were obtained from extracts of cere-
bral cortex, medulla oblongata and cerebrospinal and amniotic fluid, while extracts of heart,
lung, liver, vitreous body of the eye and placenta did not yield detectable products.

Conclusions/Significance

This case report provides evidence that in addition to microcephaly, there may be a link
between Zika virus infection and hydrops fetalis and fetal demise. Given the recent spread
of the virus, systematic investigation of spontaneous abortions and stillbirths may be war-
ranted to evaluate the risk that ZIKV infection imparts on these outcomes.
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Introdução


O corrente surto de microcefalia levantou especulações de que o  Zika vírus  (ZIKV) causa uma síndrome congênita. ZIKV, um flavivírus transmitido por mosquito, foi detectada no Brasil no início de 2015 [1,2] e se espalhou rapidamente por toda as Américas [3]. Um grande aumento no número de recém-nascidos com microcefalia foi posteriormente identificado no Brasil em novembro de 2015. No momento, mais de 4.500 casos microcefalia foram relatadaos [4]. ZIKV tem sido detectado em alguns casos, sete no total, de fetos e recém-nascidos que morreram logo após o nascimento, os quais apresentavam alterações ao ultrassom ou lesões patológicas que foram restritas ao 
sistema nervoso central [5-7]. 

Os autores relatam  caso de um feto que, além de hidranencefalia, desenvolveu hidropsia fetal e morte fetal em associação com a infecção congênita pelo  ZIKV. 
Métodos


Durante a realização de uma investigação de surtos em Salvador, Brasil, os autores identificaram um paciente que foi encaminhada ao Hospital Geral Roberto Santos com um exame de ultrassom fetal anormal e seguiu durante as avaliações ambulatoriais. Após morte fetal e parto induzido, foram aspirados tecidos e os fragmentos foram recolhidos por aspiração com agulha e viscerotomia tóraco-abdominal, respectivamente, uma vez que uma autópsia não pôde ser executada. O RNA foi extraído e submetido a um ensaio de transcriptase-polimerase transcriptase reversa específicos de ZIKV (RT-PCR) [8]

Resultados


Os autores asumiram  o cuidado de uma mulher de 20 anos de idade (grávida 3, PARA 1), na 18ª semana de gestação cujo exame de ultrassom mostrou baixo peso fetal. A paciente iniciou o  pré-natal durante a 4ª semana de gestação, em julho de 2015, momento em que se detectou   sorologia negativa para o HIV, HTLV e vírus da hepatite C e IgG positivo e IgM ELISA negativo para toxoplasmose, rubéola e citomegalovírus. Ela tinha um curso sem intercorrências da gestação com uma avaliação do ultrassom normal na 14a semana de gestação. Na 18a semana, novo exame de ultrassom mostrou que o feto tinha  um peso de três desvios padrão abaixo do valor médio para a idade gestacional. Em referência, a paciente não relatou um episódio de erupção cutânea, febre ou dor no corpo ou que tenha recebido o diagnóstico pelo Zika vírus, chikungunya ou infeccção pelo vírus da dengue durante a gravidez. Ela negou a história familiar de uma doença sugestiva de uma infecção por ZIKV ou doenças congênitas. Sua avaliação clínica era normal. Exames de ultrassom  realizados com  26 e 30 semanas de gestação mostraram microcefalia, hidranencefalia com o mínimo de parênquima residual cortical (Fig 1, Painel A), calcificações intracranianas e lesões destrutivas de fossa posterior (Fig 1, Painel B). Os exames também foram significativos para os resultados de hidrotórax, ascite e edema subcutâneo (Fig 1, Painéis C e D). 
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‘The rapid spread of Zika virus in the Americas and outbreak of microcephaly in Brazil has
raised attention to the possible deleterious effects that the virus may have on fetuses. We
report a case of a 20-year-old pregnant woman from Salvador, Brazil whose fetus had
developed hydrops fetalis, a condition where there is abnormal accumulation of fluid in
the fetus, as well as severe central nervous system defects such as microcephaly and hydra-
nencephaly. After fetal demise, ZIKV RNA was detected in central nervous system tissues
and amniotic fluid. The case report provides evidence that in addition to microcephaly,
there may be a link between Zika virus infection and hydrops fetalis and fetal demise.
Given the recent spread of the virus, systematic investigation of spontaneous abortions
and stillbirths may be warranted to evaluate the risk that ZIKV infection imparts on these
outcomes.




Fig 1. Vistas axiais  do ultrassom do feto na semana gestacional 30 mostram (A) Crânio com microcefalia severa (215 mm) e hidranencefalia; (B) da fossa posterior com a destruição do vermis cerebelar (grande seta) e edema nucal (seta fina); (C) Tórax com derrame pleural bilateral (seta); e (D) Abdômen com ascite (grande seta) e edema subcutâneo (seta fina).

Foi realizada indução do trabalho de parto quando o exame de ultrassom com 32 semanas de gestação  mostrou morte fetal, nascendo um feto do sexo feminino com um peso de 930g e sinais de microcefalia e artrogripose. Os autores detectaram  produtos específicos-ZIKA amplificação RT-PCR a partir de extratos de córtex cerebral, bulbo e líquidos cefalorraquidiano e amniótico. Análise de extractos de coração, pulmão, fígado, corpo vítreo do olho e da placenta não deu produtos detectáveis. Os produtos de amplificação mapeadas dentro do gene NS5 de cepas Zika  mostraram ser pertencentes à estirpe asiática, com relação mais estreita com as sequências de estirpes da polinésia francesa e surinameses. A paciente deu consentimento para que seus detalhes do caso fossem  publicado.

Discussão


A atenção centrou-se sobre os efeitos deletérios que o ZIKV pode ter sobre fetos devido à rápida propagação global do vírus e o atual surto de microcefalia no Brasil. ZIKV foi detectado em um pequeno número de casos de fetos e recém-nascidos com microcefalia que foram identificados durante o surto [5-7]. Este relato de caso de um feto fornece evidência adicional para a ligação entre a infecção ZIKV e microcefalia. Além disso, ele serve como um alerta para os clínicos que, além de sistema nervoso central e manifestações oftalmológicas [6,7,9], a infecção congênita pelo  ZIKV pode causar morte fetal e hidropsia. 

Uma vez que a maioria (73%) das infecções são assintomáticas  pelo ZIKV [10], é provável que as exposições em mulheres grávidas, como no presente caso, muitas vezes passam despercebidas. Os autores não puderam documentar infecção aguda na mãe e descartar a possibilidade, embora improvável, que as graves manifestações, neste caso, fosse  causado por um outro processo e que a infecção intrauterina  pelo ZIKVocorreu depois. A primeira indicação de uma gravidez anormal a constatação do ultrassom de restrição do crescimento intrauterino na 18ª semana. A explicação mais plausível é que a exposição assintomática da mãe, antes desta data e, provavelmente, no 1º trimestre, causou uma infecção intrauterina que por sua vez, resultou em  hidranencefalia e hidropsia no feto. 

A constatação de uma associação entre infecção pelo ZIKV  e hidropisia fetal sugere que o vírus pode provocar danos aos tecidos, para além do sistema nervoso central fetal. Estudos de autópsia recentes constataram achados  histopatológicos e detecção de ZIKV em recém-nascidos e fetos com microcefalia foram limitados ao cérebro e em alguns casos, placenta [6,7], indicando que o vírus, ao contrário de infecções virais comuns congênitas, apresenta tropismo para uma limitada gama de tecidos. Os autores detectaram  ZIKV RNA no sistema nervoso central e no fluido amniótico e não no coração, pulmão, fígado ou da placenta, mas os presentes resultados foram limitadas pelo processo de amostragem e falta de análise histopatológica de tecidos. O mecanismo pelo qual ZIKV pode causar hidropsia fetal, portanto, permanece especulativo. 

Os autores não puderam  extrapolar a partir deste único caso o risco global para o desenvolvimento de hidropsia fetal e morte fetal em mulheres grávidas expostas ao vírus. A cepa detectada neste caso de morte fetal parece ser a mesma que a cepa epidêmica que se espalhou em todas as Américas e Caribe [6,11]. Dado que um grande número de mulheres grávidas na região têm sido ou venha a ser exposto a esta estirpe, a investigação sistemática de abortos espontâneos e natimortos podem ser necessários para avaliar o risco de que a infecção pelo ZIKV ocorra nestes casos.
[image: image5.png]Fig 1. Axial ultrasound views of the fetus at the 30" gestational week showing (&) Cranium with
severe microcephaly (215mm) and hydranencephaly: (B) Posterior fossa with destruction of the
cerebellar vermis (wide arrow) and nuchal edema (thin arrow); (C) Thorax with bilateral pieural
effusions (arrow); and (D) Abdomen with ascites (wide arrow) and subcutaneous edema thin arrow).
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Resumo do autor 
A rápida disseminação do Zika virus nas Américas e surto de microcefalia no Brasil elevou atenção sobre os  possíveis efeitos deletérios que o vir s pode ter sobre os fetos. Os autores relatam  o caso de uma mulher grávida de 20 anos de idade, de Salvador, Brasil, cujo feto tinha desenvolvido  hidropsia  fetal, uma condição em que ocorre um  acúmulo anormal de líquido no feto, bem como graves defeito no  sistema nervoso central, como microcefalia e hidranencefalia. Após a morte fetal, ZIKV RNA foi detectado em tecidos do sistema nervoso central e o fluido amniótico. O relato de caso fornece evidências de que, além de microcefalia, pode haver uma ligação entre a infecção pelo ZIK V e hidropsia fetal e morte fetal. Dada a recente propagação do vírus, a investigação sistemática de abortos espontâneos e natimortos podem ser necessários para avaliar se o risco de infecção pelo ZIKV associa-se a estes casos.
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1-Comentário dos autores

( Jornal Correio Braziliense do dia 26/2/2016)

Além da microcefalia, o zika vírus parece ser capaz de causar também anomalias fora do sistema nervoso central em bebês gestados por mães infectadas pelo vírus. Um estudo de caso divulgado nesta quinta-feira (25/2) por pesquisadores brasileiros e americanos reforça uma suspeita que já vem sendo aventada - de que o zika vírus cause uma síndrome congênita -, e aponta para uma potencial relação com o acúmulo de líquido generalizado no corpo do bebê e morte do feto. O trabalho relata o caso de uma menina nascida morta em Salvador com uma condição conhecida como hidranencefalia, calcificações intracranianas e diversas outras lesões. O bebê apresentou ainda uma outra condição que até então não tinha sido relacionada com zika vírus: a hidropsia. Autópsia revelou a presença do zika vírus no córtex cerebral, na medula e no líquido amniótico.


"Resolvemos relatar o caso em revista científica porque apresenta uma evidência adicional de que o zika vírus pode, além da microcefalia e de doenças oftalmológicas, estar ligado a ocorrência de hidropsia e à morte do feto", disse ao jornal O Estado de S.Paulo Antonio Raimundo de Almeida, diretor do Hospital Geral Roberto Santos, de Salvador, que acompanha hoje com pelo menos uma centena de crianças nascidas com microcefalia desde 31 de outubro do ano passado. Ele assina o trabalho na revista PLOS Neglected Tropical Diseases junto com o médico fetal Manoel Sarno, que fez o acompanhamento da mãe na gravidez, e com pesquisadores americanos da Universidade Yale e do Texas. Os autores relatam que a mãe, de 20 anos, tinha iniciado o cuidado pré-natal na 4ª semana de gestação, quando foi testada negativamente para HIV, hepatite, toxoplasmose, rubéola e citomegalovírus, e a gravidez se desenvolvia sem problemas. No ultrassom da 14ª semana, por exemplo, a avaliação foi normal. No exame da 18ª semana, porém, se observou que o feto estava com o peso bem abaixo do normal e os ultrassons seguintes, na 26ª e na 30ª, constataram a microcefalia e o desaparecimento dos hemisférios cerebrais, que se liquefizeram. O feto acabou morrendo logo depois e um parto foi induzido na 32ª semana.

Assintomática


Dois pontos chamaram a atenção dos pesquisadores. Primeiro a ocorrência da hidropsia, sugerindo que o zika vírus pode ter uma ação que não é exclusiva ao sistema nervoso central. Segundo, o fato de que a mãe contou não ter sentido nenhum sintoma de zika vírus ou de qualquer outra infecção viral em nenhum momento da gravidez. Ela disse que tampouco algum familiar foi infectado. Em geral, em outros casos de microcefalia que estão sendo associados ao zika vírus, as mães relatam terem sentido sinais da infecção. "É um caso bem atípico em todos os sentidos", afirma Sarno. Apesar de ela ter ficado assintomática, como foi detectado o crescimento anormal do feto na 18ª semana, os pesquisadores suspeitam que houve uma infecção intrauterina anterior a isso, provavelmente no primeiro trimestre da gestação. O grupo alerta, diante deste caso, que os médicos precisam estar atentos a casos assintomáticos. Eles afirmam também que um só caso é insuficiente para falar que esses outros problemas podem mesmo ter sido causados pelo zika vírus e sugerem que médicos fiquem atentos para investigar outros casos de aborto e bebês natimortos para tentar descobrir se pode haver essa ligação.

	2-Infecção intrauterina Zika Vírus causa anormalidade cerebral do feto e microcefalia: ponta do iceberg?
Autor(es): Oliveira Melo AS, Malinger G, Ximenes R, Szejnfeld PO, Alves Sampaio S, Bispo de Filippis AM. Realizado por Paulo R. Margotto
	



Zika virus intrauterine infection causes fetal brain abnormality and microcephaly: tip of the iceberg? Oliveira Melo AS, Malinger G, Ximenes R, Szejnfeld PO, Alves Sampaio S, Bispo de Filippis AM. Ultrasound Obstet Gynecol. 2016 Jan;47(1):6-7.

Relato de anormalidade cerebral e 2 fetos:
Feto 1: Atrofia cerebral, calcificações grosseiras na substância branca dos lobos frontais, incluindo o núcleo caudado, vasos lentostriatal e cerebelo. Também foram observados disgenesia do corpo caloso e vermis, com aumento da cisterna magna
Feto 2: Os hemisférios cerebrais foram marcadamente assimétricos com ventriculomegalia unilateral grave, deslocamento da linha média, afinamento do parênquima no lado dilatado, insuficiente visualização do corpo caloso e o desaparecimento quase completo ou falha no desenvolvimento do tálamo. A ponte e o tronco cerebral eram finos e contínuos com uma pequena massa não-homogênea na posição dos gânglios da base. Calcificações cerebrais eram mais sutis do que no Caso 1 e localizadas em torno dos ventrículos laterais e quarto ventrículo. Ambos os olhos tinham cataratas e calcificações intra-oculares, sendo  um olho foi menor do que o outro.


Ambos os casos mostram algumas semelhanças com infecção por CMV, mas com um padrão mais grave e destrutivo, e nenhum deles tinha os nódulos característicos da toxoplasmose.
	3-Associação entre Zika Vírus e Microcefalia
Autor(es): Jernej Mlakar, Misa Korva, Nataša Tu et al. Realizado por Paulo R. Margotto
	



Zika Virus Associated with Microcephaly.
Mlakar J, Korva M, Tul N, Popović M, Poljšak-Prijatelj M, Mraz J, Kolenc M, Resman Rus K, Vesnaver Vipotnik T, Fabjan Vodušek V, Vizjak A, Pižem J, Petrovec M, Avšič Županc T. N Engl J Med. 2016 Feb 10. Artigo Integral!

Na autópsia, o cérebro fetal foi grosseiramente doente, com os resultados que incluíram uma pequeno cérebro (peso, 84 g), uma completa ausência de giros cerebrais, dilatação grave de ambos ventrículos laterais cerebral, calcificações distróficas em todo

o córtex cerebral, e hipoplasia do tronco cerebral  e da medula espinhal, incluindo a degeneração Walleriana dos longos tratos espinhais descendentes. Partículas consistentes com o Zika  vírus foram visualizadas em microscopia eletrônica e uma grande quantidade RNA genômico viral estava presente no cérebro mas não em  outros órgãos. A sequência viral foi semelhante ao de outros Zika vírus isolados. Não há evidência de quaisquer anormalidades genéticas fetais ou outros.

	4-Zika vírus e microcefalia (Editorial)
Autor(es): Eric J. Rubin, Michael F. Greene and Lindsey R. Baden. Realizado por Paulo R. Margotto
	



Zika Virus and Microcephaly. Rubin EJ, Greene MF, Baden LR. N Engl J Med. 2016 Feb 10. Artigo Integral!
As conclusões deste relato de caso não fornecem prova absoluta de que o Zika vírus provoca microcefalia. Os critérios-padrão para provar o nexo de causalidade (com modificações) ainda são estes que foram formuladas por Robert Koch, em 1890, que requer o isolamento do organismo causador, reinfecção de uma pessoa susceptível nos quais a doença desenvolva característica e em seguida, isolamento repetido do organismo.5 Contudo, os critérios de Koch são difíceis de aplicar, em particular para doença rara, com manifestações devastadores e intratáveis . Muitas vezes, como neste caso, temos de confiar em uma combinação do conhecimento científico e provas  epidemiológicas. E a evidência neste relato de caso faz a ligação mais forte.

5-Evidence of perinatal transmission of  Zika virus, French Polynesia, December 2013 and February 2014. Besnard M, Lastere S, Teissier A, Cao-Lormeau V, Musso D. Euro Surveill. 2014 Apr 3;19(13). Artigo Integral!

Dadas as doenças neonatais graves notificadas como outras infecções de arbovírus, como chikungunya  e dengue, os autores recomendam  um rigoroso acompanhamento das infecções perinatais pelo Zika Vírus. Devido à elevada carga de Zika RNA detectada no leite materno e mesmo que não foram detectadas partículas Zika Vírus replicativas, a transmissão do Zika Vírus por amamentação devem ser considerada. Febre Zika foi relatada em turistas que retornaram da Polinésia Francesa para o Japão em 2013-14 . Um surto de infecção Zika Vírus também foi declarado em fevereiro de 2014, em Nova Caledônia, no Pacífico Sul. Os pacientes que vivem ou que retornam de áreas endêmicas ou epidêmicas  de Zika Vírus apresentam com uma síndrome de 'dengue-like' mas o teste negativo para dengue deve ser testado para Zika Vírus, com especial atenção às mulheres grávidas infectadas e seus recém-nascidos, mesmo que  o impacto da infecção sobre eles sejam limitados.
No entanto...
6-Amamentação:Organização Mundial da Saúde 

(Jornal Correio Braziliense, 26/2/2016)

As mulheres infectadas com o Zika vírus devem continuar a amamentar seus bebês, já que não há provas sobre risco de transmissão. A recomendação foi feita hoje (25/2) pela Organização Mundial de Saúde (OMS). “Considerando as provas existentes, os benefícios do aleitamento materno para a criança e para a mãe ultrapassam qualquer risco de transmissão do Zika vírus através do leite materno”, considerou a OMS nas recomendações dirigidas às autoridades dos países afetados pela epidemia. O Zika vírus, transmitido pelo mosquito Aedes aegypti, pode provocar a microcefalia  quando a mãe é infectada pelo vírus durante a gestação, além da Síndrome de Guillain-Barré, doença neurológica que pode causar paralisia irreversível e morte. A OMS lembrou que o vírus foi detectado no leite materno de duas mães contaminadas, mas esclareceu que “não há atualmente qualquer prova de uma transmissão de  vírus crianças através do aleitamento materno”.

                                Mais informações  sobre Hidranencefalia...
	7-Diagnóstico ecográfico tardio de hidranencefalia em recém-nascido prematuro: relato de caso (IX CONGRESSO MÉDICO DA UNIVERSIDADE CATÓLICA DE BRASÍLIA)
Autor(es): Anita de Oliveira e Souza, Raquel Nascimento Matias, Rebeca Alevato Donadon, Marina Sousa da Silva, Paulo Roberto Margotto
	




A hidranencefalia é uma condição congênita grave e rara (1:10.000 gestações), descrita primeiramente por Cruveilhier (1835,) que afeta o sistema nervoso central em recém-nascidos (RN). Há ausência total ou quase total dos hemisférios cerebrais, geralmente preservando tronco cerebral, tálamo e cerebelo, cursando com crânio de aparência normal. 

Entre os fatores associados: vírus teratogênicos, parasitas, fatores genéticos, infecções congênitas (toxoplasmose, CMV, herpes simples), exposição ambiental a substâncias tóxicas, uso materno de cocaína, tabagismo, anoxia intrauterina e malformações vasculares. 

A oclusão precoce e bilateral das artérias carótidas internas leva a interrupção do suprimento sanguíneo dos hemisférios cerebrais com necrose tecidual extensa e infarto da região não vascularizada durante a gravidez, deixando  intacto os remanescentes telencefálicos (occipital e temporal basal, nutridos pela circulação vertebrobasilar). Consultem o seguinte estudo:
Serial sonographic features of a fetus with hydranencephaly from 11 weeks to term.
Lam YH, Tang MH.

Ultrasound Obstet Gynecol. 2000 Jul;16(1):77-9. Artigo Integral!


Quanto à etiologia, os autores atribuíram a uma  destruição  de um cérebro normal que é substituído por líquido. Semelhante lesão tem ocorrido em animais com a ligação das artérias carótidas. Este mecanismo pode também ocorrer em fetos humanos!


Veja a evolução ultrasssonográfica  de um caso de hidranencefalia fetal  a partir de 11 semanas de idade gestacional (a cabeça parecia pequena e a testa inclinada).
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Brasília, 29 de fevereiro de 2016

Paulo R. Margotto
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