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Background: Prenatal exposure to Zika virus has potential teratogenic effects, with a wide spectrum
of clinical presentation referred to as congenital Zika syndrome. Data on survival among children with
congenital Zika syndrome are limited.

Methods: In this population-based cohort study, we used linked, routinely collected data in Brazil,
from January 2015 through December 2018, to estimate mortality among live-born children with
congenital Zika syndrome as compared with those without the syndrome. Kaplan-Meier curves and
survival models were assessed with adjustment for confounding and with stratification according to
gestational age, birth weight, and status of being small for gestational age.

Results: A total of 11,481,215 live-born children were followed to 36 months of age. The mortality
rate was 52.6 deaths (95% confidence interval [Cl], 47.6 to 58.0) per 1000 person-years among live-
born children with congenital Zika syndrome, as compared with 5.6 deaths (95% Cl, 5.6 to 5.7) per
1000 person-years among those without the syndrome. The mortality rate ratio among live-born
children with congenital Zika syndrome, as compared with those without the syndrome, was 11.3
(95% Cl, 10.2 to 12.4). Among infants born before 32 weeks of gestation or with a birth weight of less
than 1500 g, the risks of death were similar regardless of congenital Zika syndrome status. Among
infants born at term, those with congenital Zika syndrome were 14.3 times (95% Cl, 12.4 to 16.4) as
likely to die as those without the syndrome (mortality rate, 38.4 vs. 2.7 deaths per 1000 person-years).
Among infants with a birth weight of 2500 g or greater, those with congenital Zika syndrome were
12.9 times (95% Cl, 10.9 to 15.3) as likely to die as those without the syndrome (mortality rate, 32.6 vs.
2.5 deaths per 1000 person-years). The burden of congenital anomalies, diseases of the nervous
system, and infectious diseases as recorded causes of deaths was higher among live-born children
with congenital Zika syndrome than among those without the syndrome.

Conclusions: The risk of death was higher among live-born children with congenital Zika syndrome
than among those without the syndrome and persisted throughout the first 3 years of life. (Funded by
the Ministry of Health of Brazil and others.).

Copyright © 2022 Massachusetts Medical Society.
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INTRODUÇÃO
A infecção pelo vírus Zika (ZIKV) é transmitida por mosquitos Aedes aegypti e, durante a gravidez, a infecção pode ser transmitida através da placenta para o feto em desenvolvimento, com potenciais efeitos teratogênicos, incluindo anomalias graves do sistema nervoso central. 1 
Embora a maioria dos fetos com exposição pré-natal ao ZIKV não apresente anomalias clínicas detectáveis, alguns descendentes infectados congenitamente podem ter desfechos adversos leves, moderados ou graves, 2 que são coletivamente referidos como síndrome congênita do Zika. 3,4 
O fenótipo da síndrome congênita do Zika abrange um amplo espectro de anomalias estruturais (por exemplo, atrofia cortical com microcefalia 5 ), deficiências funcionais (por exemplo, disfagia 6) e sequelas clínicas (por exemplo, epilepsia 7,8 ) que podem se manifestar no nascimento ou no início da vida. 9 
O prognóstico para crianças nascidas vivas com síndrome congênita do Zika não está totalmente descrito, mas o fenótipo mais grave parece estar associado à exposição ao ZIKV no primeiro trimestre, 10 e um fator prognóstico importante é a gravidade da microcefalia. 11 
Evidências preliminares indicam que crianças afetadas podem ter uma taxa de letalidade de 10% nos primeiros anos de vida. 12
No entanto, o risco relativo de morte entre os nascidos vivos com síndrome congênita do Zika, em comparação com aqueles sem a síndrome, e o papel de importantes preditores de mortalidade infantil, como idade gestacional ao nascer e peso ao nascer, permanecem obscuros.
Usando dados vinculados de base populacional nacional de mais de 11,7 milhões de crianças nascidas vivas entre 2015 e 2018 no Brasil, um país com uma carga considerável de síndrome congênita do Zika durante a epidemia de ZIKV nas Américas, os objetivos desses autores foram:
-investigar o risco de morte e as causas de óbitos entre crianças nascidas com síndrome congênita do Zika, em comparação com aquelas sem a síndrome além de  

-comparar as taxas de mortalidade entre os nascidos vivos com síndrome congênita do Zika, segundo o estado de microcefalia, com a taxa de crianças sem a síndrome; 

-comparar as taxas de mortalidade entre crianças com síndrome congênita do Zika, de acordo com o momento e presença ou ausência de exantema materno (principal indicador de infecção pelo ZIKV), com a taxa entre crianças sem a síndrome.
MÉTODOS
Neste estudo de coorte de base populacional, foram usados dados vinculados e coletados rotineiramente no Brasil, de janeiro de 2015 a dezembro de 2018, para estimar a mortalidade entre nascidos vivos com síndrome congênita do Zika em comparação com aqueles sem a síndrome. 

Curvas de Kaplan-Meier e modelos de sobrevida foram avaliados com ajuste para confundimento e com estratificação de acordo com idade gestacional, peso ao nascer e status de pequeno para idade gestacional.
ANÁLISE ESTATÍSTICA

São apresentadas estatísticas descritivas para os dados sociodemográficos maternos e características do recém-nascido. 

As taxas de mortalidade (óbitos por 1.000 pessoas-ano) e razões brutas de mortalidade (hazard ratios) com intervalos de confiança de 95% para as comparações de nascidos vivos com síndrome congênita do Zika com aqueles sem a síndrome foram estimadas com o uso de modelos proporcionais de Cox. 

Também foi realizada  uma análise de sensibilidade que envolveu apenas casos confirmados. 

As curvas de Kaplan-Meier foram plotadas e os autores compararam  crianças nascidas vivas com síndrome congênita do Zika e aquelas sem a síndrome em geral, bem como de acordo com o perímetro cefálico e de acordo com o momento do exantema materno durante a gravidez.

Para a escala de tempo nessas análises de sobrevida, foram usadas a idade alcançada no estudo, mortalidade neonatal (≤27 dias de idade), mortalidade infantil (≤364 dias de idade) e mortalidade total (≤36 meses de idade).
As análises dos dados foram realizadas com o uso do software Stata, versão 15.0 (StataCorp).                              
RESULTADOS

Um total de 11.481.215 crianças nascidas vivas foram acompanhadas até os 36 meses de idade, sendo 3.308 nascidos vivos únicos com confirmada ou provável síndrome congênita do ZIKA VÍRUS (398 morreram).
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A taxa de mortalidade foi de 52,6 óbitos (intervalo de confiança de 95% [IC], 47,6 a 58,0) por 1.000 pessoas-ano entre os nascidos vivos com síndrome congênita do Zika, em comparação com 5,6 óbitos (IC 95%, 5,6 a 5,7) por 1.000 pessoa-ano entre aqueles sem a síndrome. 

A taxa de mortalidade entre os nascidos vivos com síndrome congênita do Zika, em comparação com aqueles sem a síndrome, foi de 11,3 (IC 95%, 10,2 a 12,4). 

Entre os bebês nascidos antes de 32 semanas de gestação ou com peso ao nascer inferior a 1.500 g, os riscos de morte foram semelhantes, independentemente do status da síndrome congênita do Zika. 

Entre os bebês nascidos a termo, aqueles com síndrome congênita do Zika foram 14,3 vezes (IC 95%, 12,4 a 16,4) mais propensos a morrer do que aqueles sem a síndrome (taxa de mortalidade, 38,4 vs. 2. 7 mortes por 1000 pessoas-ano). 

Entre os bebês com peso ao nascer de 2.500 g ou mais, aqueles com síndrome congênita do Zika foram 12,9 vezes (IC 95%, 10,9 a 15,3) mais propensos a morrer do que aqueles sem a síndrome (taxa de mortalidade, 32,6 vs. 2,5 mortes por 1.000 pessoas -anos). 

A carga de anomalias congênitas, doenças do sistema nervoso e doenças infecciosas como causas registradas de mortes foi maior entre os nascidos vivos com síndrome congênita do Zika do que entre aqueles sem a síndrome.
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Em geral, as 3.308 crianças nascidas vivas com síndrome congênita do Zika tinham mães mais jovens e com menor escolaridade do que as 11.477.907 crianças sem a síndrome.
O risco aumentado de morte persistiu durante todo o período de observação, sem sugestão de atenuação aos 3 anos de idade entre as crianças com síndrome congênita do Zika. 

A maior razão de mortalidade, 21,9 (IC 95%, 17,3 a 27,6), foi encontrada entre crianças de 1 ano de idade ou mais, quando a taxa de mortalidade entre crianças sem a síndrome foi de 0,7 óbitos por 1.000 pessoas-ano ( Tabela 2).
A probabilidade de morte na população do estudo desde o nascimento até 36 meses é mostrada na Figura 1A. A probabilidade de óbito foi maior entre os nascidos vivos com síndrome congênita do Zika do que entre aqueles sem a síndrome, e a diferença aumentou com a idade.

Informações sobre perímetro cefálico estavam disponíveis para 2.733 de 3.308 crianças nascidas vivas (82,6%) com síndrome congênita do Zika; 66,0% dessas crianças tiveram microcefalia ao nascer.

 Entre 2.663 crianças nascidas vivas com síndrome congênita do Zika para as quais informações completas sobre erupção cutânea materna estavam disponíveis, esse sintoma foi relatado para 1.364 (51,2%) durante a gravidez, com 62,2% de erupções relatadas no primeiro trimestre, 21,5% no segundo trimestre , 8,7% no terceiro trimestre e 7,6% em trimestre não especificado. 

A associação da síndrome congênita do Zika com mortalidade até 36 meses não diferiu materialmente entre crianças nascidas vivas com microcefalia e aquelas sem microcefalia ou com base se as mães relataram erupção cutânea durante a gravidez e o momento de qualquer erupção cutânea. No entanto, os números foram relativamente pequenos e o estudo pode ter faltado poder para identificar diferenças entre esses subgrupos.Figura 1B e 1C ).
[image: image17.jpg]*

As asas sdo
translucidas

Ele tem riscos brancos 5o =
no dorso, cabega e pernas Me_ﬁg 0,5cm
>




[image: image18.jpg]



Figure 1.vs de sobrevivência de Meier até 36 meses de idade entre as crianças nascidas vivas com Kaplan, em comparação com as crianças sem a síndrome de gravidez com idade, em momento da erupção materna durante a idade. O sombreamento representa intervalos de confiança de 95%. As inserções mostram os mesmos dados em um eixo y expandido.
As taxas de mortalidade diferiram entre as categorias definidas com base na idade gestacional, peso ao nascer e status de pequeno para a idade gestacional ( Figura 2). 

Figura 2. Análise de subgrupo da mortalidade 36 meses entre nascidos vivos com maturidade do nascimento, em comparação com aqueles sem a síndrome. A análise de subgrupos foi realizada com análise de risco proporcional de Cox, com ajuste para idade materna, escolaridade, estado civil, raça ou etnia, número de consultas de pré-natal e sexo e ano de nascimento do recém-nascido. A análise de subgrupos foi estratificada de acordo com a idade gestacional ao nascer, peso ao nascer e condição de ser pequeno para a idade gestacional. A razão da taxa de mortalidade é baseada no número de mortes por 1.000 pessoas-ano
Os nascidos vivos com síndrome congênita do Zika e aqueles sem a síndrome tiveram taxas de mortalidade semelhantes se nasceram antes de 32 semanas de gestação ou pesavam menos de 1.500 g.
 Se nasceram após 32 semanas de gestação, as crianças com síndrome congênita do Zika tiveram maior probabilidade de morrer do que aquelas sem a síndrome, e as maiores taxas de mortalidade foram observadas entre as crianças nascidas a termo e aquelas com peso normal ao nascer. 
Nesses respectivos subgrupos, as crianças com síndrome congênita do Zika tiveram 14,3 vezes (IC 95%, 12,4 a 16,4) e 12,9 vezes (IC 95%, 10,9 a 15,3) mais chances de morrer do que suas contrapartes sem a síndrome (taxa de mortalidade, 38,4 vs. . 2,7 mortes por 1.000 pessoas-ano e 32,6 vs. 2,5 mortes por 1.000 pessoas-ano, respectivamente).
                                              DISCUSSÃO

Análises de dados do registro nacional brasileiro mostraram que as taxas de mortalidade entre crianças com síndrome congênita do Zika até 3 anos de idade foram mais de 11 vezes maiores do que entre aquelas sem a síndrome. Entre as crianças nascidas vivas com síndrome congênita do Zika, o risco de morte não diferiu materialmente de acordo com o status de microcefalia ou o momento e a presença ou ausência de erupção cutânea relatada pela mãe. O risco de morte entre os bebês menores foi semelhante, independentemente do status da síndrome congênita do Zika; no entanto, as crianças com síndrome congênita do Zika que nasceram a termo ou que tiveram um peso normal ao nascer tinham mais de 12 vezes mais chances de morrer do que suas contrapartes sem a síndrome. Por fim, observamos que as condições classificadas como malformações congênitas, doenças do sistema nervoso e certa doenças infecciosas  eram mais comuns causas de morte entre crianças com síndrome congênita da Zika do que aquelas sem a síndrome. 
Os dados sobre mortalidade associada à síndrome congênita do Zika são escassos. Em uma série de casos confirmados de síndrome congênita do Zika no Brasil, a taxa de mortalidade até 8 dias foi estimada em 41,1 óbitos por 1.000 nascidos vivos. 23 Em um estudo de vigilância de base populacional nos EUA envolvendo todos os bebês e fetos com anormalidades congênitas consideradas potencialmente relacionadas à infecção pelo ZIKV, a taxa de mortalidade entre os recém-nascidos foi de 45,9 mortes por 1.000 nascidos vivos. 24 Um risco semelhante foi observado nesse estudo. No entanto, apenas um acompanhamento mais longo poderia revelar que, após o período neonatal, as taxas absolutas de mortalidade entre crianças nascidas vivas com síndrome congênita do Zika não diminuíram tão drasticamente ao longo do tempo quanto entre crianças sem a síndrome.

A compreensão desses autores  a respeito  do efeito da síndrome congênita do Zika no cérebro ainda está emergindo; espera-se que os efeitos da disfunção do sistema nervoso central com ou sem microcefalia resultem em uma ampla variedade de desfechos. 4,25 Embora alguns estudos tenham mostrado que o fenótipo mais grave parece estar associado à exposição durante o primeiro trimestre de gravidez, 25,26 nem a exposição precoce (com o uso de exantema como substituto) nem o status de microcefalia mostraram diferença na mortalidade, possivelmente devido ao pequeno número de eventos. Portanto, os papéis do perímetro cefálico e o momento dos sintomas maternos da infecção pelo ZIKV como fatores de risco para morte entre crianças com síndrome congênita do Zika não podem ser totalmente avaliados.

Estudos anteriores mostraram que crianças nascidas vivas com síndrome congênita do Zika apresentaram maiores frequências de baixo peso ao nascer 27 e status de pequeno para a idade gestacional 28,29— características compatíveis com uma maior mortalidade infantil. No entanto, nesse estudo, os riscos de morte entre os bebês menores não diferiram de acordo com o status da síndrome congênita do Zika. Além disso, entre as crianças com síndrome congênita do zika, aquelas que nasceram a termo ou com peso normal ao nascer, que teriam uma grande chance de prosperar sem as deficiências resultantes da síndrome congênita do zika, tinham um risco surpreendentemente elevado de morte. Crianças com síndrome congênita do Zika apresentam múltiplas complicações neurológicas e sequelas a longo prazo que conferem um risco aumentado de morte. Essas condições incluem a paralisia cerebral, que foi uma das principais causas de óbitos identificadas neste estudo, e a epilepsia, que tem prevalência estimada de 67% neste grupo. 30No entanto, é necessária uma melhor compreensão da cadeia causal de mortalidade.
Um ponto forte desse estudo foi a grande amostra, que incluiu todos os casos confirmados e prováveis ​​de síndrome congênita do Zika identificados no país. Os autores também incluíram um grupo de comparação representativo da população e conseguir  controlar a confusão. Os resultados das análises de sensibilidade (que incluíram apenas casos confirmados) foram consistentes com os achados primários.

No entanto, esse estudo tem várias limitações, entre as quais  o estudo foi baseado em dados de registro e dados clínicos relevantes não estavam disponíveis; no início da epidemia de ZIKV, a rede de serviços de saúde não dispunha de exames diagnósticos específicos para infecções por ZIKV. Portanto, pode ter havido subnotificação no Registro de Eventos de Saúde Pública, principalmente entre os fetos que foram expostos no período pré-natal ao ZIKV, mas que não apresentaram malformações detectáveis ​​ao nascimento. 

Este estudo mostrou maior risco de morte entre os nascidos vivos com síndrome congênita do Zika do que entre aqueles sem a síndrome, e o risco persistiu ao longo dos primeiros 3 anos de vida. Esses achados chamam a atenção para a importância da prevenção primária da infecção em mulheres em idade fértil contra picadas de Aedes aegypti.
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DISCUSSÃO CLÍNICA 
Zika Vírus Perinatal

Paulo R. Margotto
1- Associação entre Zika Vírus e Microcefalia. Primeira evidência entre Zika vírus (ZKV) e lesão cerebral. Trata-se um caso de transmissão vertical do Zika virus (ZIKV) em uma mulher européia que provavelmente foi infectada com ZIKV no nordeste do Brasil no fim do primeiro trimestre de gravidez. A ultrassonografia, que foi realizada com 14 e 20 semanas de gestação apresentaram anatomia e crescimento fetal normal. A gestante retornou à Europa com 28 semanas e com 29 semanas, os primeiros sinais de anomalia fetal. Com 32 semanas de gestação confirmou restrição do crescimento intrauterino, com inúmeras calcificações, um perímetro cefálico abaixo do segundo percentil para a gestação (microcefalia), ventriculomegalia moderada e um diâmetro transcerebelar abaixo do segundo percentil, com estruturas cerebrais turvas e havia numerosas calcificações em várias partes do cérebro. A gestante optou pela interrupção da gravidez, sendo realizada autópsia 3 dias após. O exame macroscópico do SNC revelou microcefalia com um peso total do cérebro de 84 g (4 desvio-padrão abaixo da média), fissuras silvianas amplamente abertas e um pequeno cerebelo e pequeno tronco cerebral, agiria quase completa e foi observada hidrocefalia interna dos ventrículos laterais. Houve numerosas calcificações de tamanho variável no córtex e substância branca subcortical frontal, parietal e lobos occipitais. [À microscopia, calcificações distróficas multifocais no córtex e substância branca subcortical, com deslocamento cortical associado e leve inflamação focal, além de degeneração Walleriana (degeneração de axônios e suas bainhas de mielina) do tronco cerebral e medular ao longo dos tratos descendentes, especialmente o trato corticoespinhal lateral. O ZIKV foi encontrado no tecido cerebral fetal no ensaio de transcriptase-polimerase em cadeia da reação inversa (RT-PCR), com os resultados consistentes à microscopia eletrônica. A sequência genômica completa ZIKV que foi recuperada no presente estudo está de acordo com a observação de que a presente estirpe no Brasil surgiu a partir da linhagem asiática. Em Editorial, Rubin EJ da Harvard School of Public Health cita que conclusões deste relato de caso não fornecem prova absoluta de que o Zika vírus provoca microcefalia, no entanto, temos que confiar em uma combinação do conhecimento científico e provas epidemiológicas. E a evidência neste relato de caso faz a ligação mais forte. Perguntas continuam: como a ultrassonografia pode detectar alterações próximas ao nascimento, dificultando a interrupção da gestação, existe um teste sensível que pode ser aplicado mais cedo? A infecção prévia é protetora? Doença assintomática ou levemente assintomática representa risco para o feto?

Associação entre Zika Vírus e Microcefalia





Zika Vírus e Microcefalia (Zika Virus and Microcephaly)





2- Infecção pelo Zika virus e natimorto: um caso de hidropsia fetal, hidranencefalia e morte fetal pelo. Os autores relatam  caso de um feto que, além de hidranencefalia, desenvolveu hidropsia fetal e morte fetal em associação com a infecção congênita pelo  Zika Vírus(ZIKV). 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, calcificações intracranianas e lesões destrutivas de fossa posterior. Os exames também foram significativos para os resultados de hidrotórax, ascite e edema subcutâneo. 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. Uma vez que a maioria (73%) das infecções são assintomáticas  pelo ZIKV, é provável que as exposições em mulheres grávidas, como no presente caso, muitas vezes passam despercebidas. 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 (assim o virus pode causar danos além do cérebro!). 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. 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. Nos links, a orientação da OMS sobre a amamentação, não devendo ser suspensa, já que não há qualque  prova  sobre o risco dre transmissão do ZKV pelo leite humano.

Infecção pelo Zika virus e natimorto: um caso de hidropsia fetal, hidranencefalia e morte fetal pelo





3-Efeitos teratogênicos do Zika vírus e o papel da placenta. O mecanismo pelo qual o Zika vírus (ZIKV) pode causar microcefalia fetal não é conhecido. Relatos indicam que o ZIKV é capaz de evitar as respostas imunoprotetoras normais da placenta. Segundo os autores, são duas a s hipóteses sobre o papel da placenta: 1) transmissão direta do ZIKV ao embrião ou feto 2) a placenta em si pode montar uma resposta à exposição e esta resposta pode estar contribuindo ou causando o defeito no cérebro. Como o fluxo sanguíneo materno para a placenta só começa às 10 semanas de gestação, as vias de entrada para o vírus seriam as secreções das glândulas uterinas, fuga através dos plugs trofoblásticos; uma vez que o vírus atinge a barreira trofoblástica, o vírus, como parte de um imunocomplexo com anticorpos não neutralizantes, poderia ser levado través da placenta com a ajuda dos receptores Fc gama. No entanto, este processo é menos provável de ocorrer antes de 16 semanas. A maior parte dos sinais de infecção em mulheres que dão à luz a bebês microcéfalos no Brasil ocorre entre 8-16 semanas de gestação, que poderia significar que o vírus está atingindo o feto numa fase posterior do desenvolvimento do cérebro e, possivelmente, precisamente neste ponto quando o começa o fluxo sanguíneo materno para a placenta (um caso recente-aquela gestante eslovena - demonstra a transferência direta do vírus, uma vez que a mãe foi exposta a infecção pelo ZIKV no final do primeiro trimestre). Uma alternativa ao efeito direto viral é que a resposta da placenta é a principal causa do defeito cerebral (o vírus provavelmente interrompe a síntese molecular nas camadas exteriores da placenta Esta mudança pode acontecer antes de 10 semanas, quando primariamente ocorre a microcefalia. Perturbação de sinais da placenta para o desenvolvimento cerebral pode causar ou contribuir para o desenvolvimento da microcefalia. Interessante que microcefalia primária, que parece ser o tipo dominante de microcefalia descrita nos relatos do Brasil, origina durante a precoce neurogênese e as principais características são menos neurônios no nascimento, superfícies girais mais simples e menores cérebros. De qualquer forma, a compreensão de qualquer contribuição da placenta para o efeito teratogênico pode clarear o caminho para o desenvolvimento de métodos farmacológicos para bloquear teratogênese. Nos links, a partir dos dados da epidemia da Polinésia  Francesa (Cauchemez S et al,  março de 2016), o risco de microcefalia foi de 95 casos por 10.000 mulheres infectadas no primeiro trimestre de gravidez, correspondendo ao risco relativo de 53,04 (IC a 95% de 6,5-1061,2). No entanto, o risco de microcefalia associada ao ZIKV é menor do que o risco de malformações associadas a outras infecções (rubéola, citomegalovírus), com a diferença de que o ZIKV tem um potencial muito maior de se propagar durante um surto do que outros vírus capazes de levar a malformações de bebês, por isso seu impacto foi muito maior do que as outras infecções. De grande importância, é a evidência de Tang H sobre  a infecção do ZIKV diretamente nas células progenitores do córtex neural com alta eficiência, resultando em um retardo do crescimento desta  população de células  e uma desregularão transcripcional, preencher uma grande lacuna no nosso conhecimento sobre  a biologia do ZIKV e serve como um ponto de entrada para estabelecer uma ligação mecânica entre  o ZIKV e microcefalia. Segunda Margaret Chan, Diretora da Organização Mundial da Saúde (OMS) foi clara ao dizer que agora é possível concluir que o vírus da zika afeta tecidos no cérebro e também o tronco cerebral de fetos

Efeitos teratogênicos do Zika Vírus e o papel da placenta





O Zika Vírus Infecta Progenitores da Córtex Neural Humana e Atenua seu Crescimento



4- Infecção por Zeca vírus em gestante no Rio de Janeiro-relato preliminar. Um total de 88 mulheres foi inscritas de setembro 2015 a fevereiro de 2016; destas 88 mulheres, 72 (82%) foram  positivas para ZIKV no sangue, urina ou ambos. Quanto à Apresentação Clínica nas mulheres: erupção maculopapular, prurido, lindadenopatia e hiperemia conjuntival (sugere-se que este sintoma clínico seja uma característica da infecção pelo ZIKV), além de ausência de sinais respiratórios. O momento da infecção aguda pelo ZIKV variou de 6 a 35 semanas de gestação. Resultados anormais de ultrassonografia ou Doppler foram observados em 12 casos (29%) Anomalias fetais foram detectadas por ultrassonografia com Doppler em 12 das mulheres de 42 ZIKV-positivas (29%) e em nenhuma das 16 mulheres ZIKV-negativas. Resultados adversos incluíram mortes fetais em 36 e 38 semanas de gestação (2 fetos), restrição de crescimento intrauterino com ou sem microcefalia (5 fetos), calcificações ventriculares ou outras lesões do sistema nervoso central (7 fetos) e volume anormal do líquido amniótico ou fluxo da artéria cerebral ou umbilical (7 fetos). Cinco dos 12 fetos tiveram restrição de crescimento intrauterino, como determinado por ultrassonografia, com ou sem o acompanhamento de microcefalia. Calcificações cerebrais também foram vistas em fetos de mulheres infectadas tão tarde quanto 27 semanas. Mulheres com infecção suspeita ou ZIKV confirmado devem ser cuidadosamente monitorizadas, com ultrassonografia seriada para avaliar se há sinais de insuficiência placentária, devido aos riscos de morte fetal e restrição de crescimento intrauterino. Portanto, apesar dos sintomas clínicos leves, infecção pelo ZIKV durante a gravidez parece estar associada a resultados graves, incluindo a morte fetal, insuficiência placentária, restrição de crescimento fetal e lesão do sistema nervoso central. 
Infecção por Zika Vírus em gestante no Rio de Janeiro- relato preliminar




5- Infecção intrauterina Zika Vírus causa anormalidade cerebral do feto e microcefalia: ponta do iceberg? Os autores descrevem alterações ecográficas fetais de dois casos de Zika Vírus, evidenciando, que apesar de semelhanças com citomegalovírus, o poder do Zika Vírus é muito mais destrutivo (a possibilidade de uma nova, mais virulenta cepa deve ser considerada, uma vez que foi detectadas alterações genômicas no vírus) e mostraram alterações importantes cerebrais, como atrofia cerebral, dilatação assimétrica ventricular, disgenesia do corpo caloso e vermis, megacisterna magna e calcificações nos lobos frontais, incluindo o núcleo caudado, vasos lentostriatal e cerebelo, além de catarata e calcificações oculares. Curiosamente, o caso relatado de infecção fetal pelo vírus West Nile tem características semelhantes! Estes achados podem ser identificados na ultrassonografia cerebral pós-natal, embora não tenhamos detectado na literatura uma padrão específico para esta infecção. 
Infecção intrauterina: Zika Vírus causa anormalidade cerebral do feto e microcefalia: ponta do iceberg?





6-Infecção pelo Zika virus com prolongada viremia materna e anormalidades no cérebro fetal. Segundo o Diretor do CDC, no dia 13/4/2016 informou que o ZIKV é causa de microcefalia em bebês e "não há mais qualquer dúvida". Interessante é a linha de tempo estabelecida no estudo de Driggers et al entre os sintomas da infecção pelo ZIKV na mãe e os achados ultrassonográficos e laboratoriais no feto, possibilitando uma possível orientação na realização das ultrassonografia maternas: com 16 semanas, já mostrando diminuição da circunferência do feto e com 19 semanas, uma anatomia intracraniana anormal. Então, ultrassonografia negativa durante este período seria falsamente tranquilizadora e pode atrasar a tomada de decisão crítica sensível ao tempo, Assim, as avaliações ultrassonográficas seriadas do perímetro cefálico podem fornecer informações preditíveis úteis e quando possível, a ressonância magnética (20 semanas) que é mais sensível as alterações encefaloclásticas. O estudo também  destaca a possível importância dos testes ZIKV RNA do soro obtido de mulheres grávidas depois da primeira semana após o início dos sintomas (a viremia ZIKV persistente no paciente em questão foi uma consequência da replicação viral no feto ou na placenta, que teve alta carga viral). No estudo brasileiro de Garcez PP et al, a evidência de que o ZIKV abole a neurogênese durante o desenvolvimento do cérebro humano (reduz em 40% o crescimento do cérebro!)
Infecção pelo Zika vírus com prolongada viremia materna e anormalidades no cérebro fetal





Zika vírus prejudica o crescimento em neuroesferas humanas e organóides cerebrais





7- Achados tomográficos em microcefalia associados com o Zika vírus. Os autores sugerem que as lesões  resultam de uma interrupção no desenvolvimento do cérebro em vez de sua destruição.
Achados tomográficos em microcefalia associados com o Zika Vírus





                          Segundo Enny Paixão Cruz: 
Embora os pais devam observar que o risco geral de morte permanece pequeno, nosso trabalho destaca a necessidade das mulheres serem protegidas contra o vírus e de sistemas de assistência pós-natal bem estabelecidos. 
Intervenções precoces após o nascimento de um bebê com Síndrome Congênita do Zika podem reduzir os efeitos duradouros na saúde e melhorar as chances de sobrevivência. 
Agora que identificamos quais bebês provavelmente correm maior risco, precisamos estabelecer  cuidados e tratamentos pós-natais para dar a eles a melhor chance de sobrevivência.
Paulo R. Margotto

Brasília, 19 de março de 2022
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