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Infecção por zika virus em gestante no Rio de Janeiro- relato preliminar
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O Zika virus  (ZIKV) foi inicialmente identificado  no Brasil em 2015 pela reverse-transcriptase–polymerase-chain-reaction (RT-PCR) de amostras de soro de pacientes do estado da Bahia que se apresentaram com uma doença dengue-like que foi caracterizada por erupção cutânea, febre, mialgias, artralgias e conjuntivites.1 Logo depois, foi relatada a transmissão local da ZIKV2 e foi descrito um link para a transmissão de ZIKV entre a Polinésia Francesa e o Brasil.3 Em setembro de 2015, os pesquisadores relataram um aumento substancial no número de casos de microcefalia neonatal entre as mulheres que deram à luz no nordeste do Brasil4,5 e um aumento subsequente foi relatado no sudeste do  Brasil.6 ZIKV tem sido isolado do líquido amniótico de mulheres grávidas com bebês com microcefalia confirmada 4,6,7 e de cérebro de fetos com anormalidades no  sistema nervoso central (SNC).8 

Os autores tem realizado vigilância ativa para a infecção por dengue na população geral do Rio de Janeiro desde 2007. Em 2012, foi estabelecida uma coorte prospectiva para vigilância da dengue em pares mãe-filho dentro de Manguinhos, área do  Rio de Janeiro. Em 2015, observou-se um aumento de casos de uma doença dengue like que foi caracterizada por uma erupção descendente, geralmente sem febre. Este aumento coincidiu com um aumento no número de casos no nordeste do Brasil de doença caracterizada por uma erupção pruriginosa. No início de 2015, a maioria dos casos foi originalmente relatada para sistemas de vigilância como a dengue; no entanto, ZIKV eventualmente foi identificado.9 Para identificar casos ZIKV na população dos autores, estes modificaram a coorte de gestantes e inscreveram  mulheres em qualquer semana de gestação que apresentaram com uma erupção cutânea. Aqui os autores relatam  achados  demográficos, clínicos, laboratoriais e ultrassonográficos da gestação na coorte de mulheres grávidas matriculados neste  estudo ZIKV.
METODOS

População do Estudo 

Neste estudo de coorte, mulheres grávidas em qualquer semana de gestação, que apresentaram à clínica doença febril aguda na Fundação Oswaldo Cruz com uma erupção que se desenvolveu dentro dos 5 dias anteriores foram inscritas e incluídas no estudo após fornecer consentimento informado. Depois que as mulheres foram matriculadas, foram inseridas informações detalhadas do histórico de fatores demográficos, médicos e pré-natal, bem como achados clínicos, no formato de relato de casos. Informações constantes dos registros pré-natais foram revistos  sobre a rubéola, citomegalovírus e teste sorológico para a sífilis. As amostras de soro e urina foram obtidas no início do estudo. As mulheres tinham acompanhamentos semanais por telefone e uma segunda visita foi agendada no prazo de 30 dias após a inscrição para um seguimento  clínico e laboratorial. Mulheres foram encaminhados para ultrassonografia fetal antes das 20 semanas de gestação, entre 20 e 30 semanas de gestação e após 30 semanas de gestação. Nenhuma mulher tinha tido diagnósticos de malformações fetais na gravidez atual antes da inscrição. A população do estudo foi geralmente saudável; as mulheres não relataram condições coexistentes ou uso de medicamentos. Bebês nascidos de mães ZIKV positivas foram seguidos .
Análise Estatística
 
Foram comparadas as variáveis demográficas e clínicas de mulheres grávidas que eram positivas para ZIKV na PCR com aqueles que foram negativas para ZIKV na PCR, usando o teste exato de Fisher; foram considerados os valores de P inferiores ou iguais a 0,05 para indicar significância estatística..

EM RESUMO: Foram incluídos mulheres grávidas que desenvolveram  uma erupção dentro dos 5 dias anteriores e testadas amostras de sangue e urina para ZIKA por reverse-transcriptase–polymerase-chain-reaction (RT-PCR. As mulheres foram  prospectivamente acompanhadas e obtidos dados clínicos e ultrassonográficos.

RESULTADOS

Características dos participantes 

Durante o período de setembro de 2015 a fevereiro de 2016, foram inscritas 88 mulheres grávidas e testadas amostras de sangue, de urina, ou ambos para ZIKV por indicadores qualitativos RT-PCR. Destas 88 mulheres, 72 (82%) tiveram resultados positivos para ZIKV na PCR no sangue, urina, ou ambos: 60 mulheres tiveram resultados PCR positivos em amostras de soro, 46 ​​tiveram resultados PCR positivos em amostras de urina e 34 tiveram resultados PCR positivos em ambos os espécimes; 12 mulheres tiveram resultados positivos em apenas amostras de urina e 26 tiveram resultados positivos em apenas amostras de sangue.


Características demográficas e clínicas estão descritas na Tabela 1. Entre as mulheres ZIKV-positivas, mais da metade relataram doenças semelhantes em outros membros da família e 21% relataram que o parceiro estava doente. Infecção pelo  ZIKV estava presente em mulheres de todos os estratos socioeconômicos. Mais de metade das mulheres apresentaram infecção aguda no segundo trimestre da gravidez. Não houve diferenças significativas nas características demográficas ou história médica entre as mulheres que eram positivos para ZIKV e aquelas que foram negativos para ZIKV. Mulheres ZIKV-positivas residiriam em vários bairros e municípios dentro da grande área metropolitana do Rio de Janeiro.
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Apresentação Clínica 


Todas as mulheres grávidas tiveram rash como parte de sua apresentação clínica, uma vez que erupção foi um critério de inclusão. Um rash macular descendente ou erupção maculopapular foi o tipo mais comum de exantema observado em mulheres ZIKV-positivas (Figura 1). A erupção maculopapular foi vista com muito mais frequência em mulheres ZIKV-positivas do que em mulheres ZIKV-negativas (P = 0,02). O outro achado prevalente foi o prurido, o que foi visto em 94% das mulheres no presente estudo. O próximo achado mais comum foi artralgia, que foi relatada em 65% das mulheres Zika positivos e em 41% das mulheres ZIKV-negativas (p = 0,16). A hiperemia conjuntival esteve presente em 58% das mulheres ZIKV-positivas e em uma percentagem muito menor (19%) de mulheres ZIKV-negativas (p = 0,002), o que sugere que este sintoma clínico é uma característica específica da infecção ZIKV. Linfadenopatia (isolada ou generalizada) foi encontrada com mais destaque em mulheres com infecção aguda ZIKV do que em mulheres ZIKV-negativas s (41% contra 6%, P = 0,02). Febre não foi um achado extremamente importante, que ocorre em menos do que um terço das mulheres com infecção aguda pelo ZIKV. Quando a febre esteve presente, era geralmente de curto prazo e de baixo grau (37,5 a 38.0oC). Náuseas ou vômitos foram relatados em 21% das mulheres ZIKV-positivas e foram mais comum (38%) em mulheres ZIKV-negativas (P = 0,20). Achados consistentes com sangramento (principalmente gengival) estavam presentes em menos de 21% de todas as mulheres. Alterações respiratórias foram raras (7%) em mulheres ZIKV-positivas.

[image: image6.png]Figure 1 (facing page). Clinical features of Zika Virus
Infection in Pregnant Women.

Panel A shows a maculopapular rash on the face; Panel B,
conjunctival and palpebral erythema; Panel C, retro-
auricular lymphadenopathy; Panel D, conjunctival injec-
tion with prominence of vasculature; Panel E, a rash on
the legs, with a lacy reticular pattern; Panel F, a maculo-
papular rash on the inner arm; Panel G, edema of the
foot, which the patient reported was painful; and Panel
H, a blanching macular rash on the gravid abdomen.
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Evolução das gestantes 

Duas mulheres ZIKV-positivas abortaram durante o primeiro trimestre. Das 70 mulheres restante com infecção ZIKV, 42 (60%) tiveram exames ultrassonográficos pré-natais, com um total de 56 estudos realizados; 28 mulheres tiveram menos estudos de imagem  ou devido a dificuldade em realizar  ou por causa do medo de possíveis anormalidades fetais associados à infecção ZIKV. Mulheres ZIKV-negativas tinham sido submetidas a ultrassonografia como parte do pré-natal regular e os resultados foram relatados como normal. Todas as mulheres da coorte tinha recebido assistência pré-natal; imunidade à rubéola e citomegalovírus foi documentada e nenhuma das mulheres tinha sífilis; 88% das mulheres tiveram resultados positivos para anticorpos IgG específicos de dengue no início do estudo. Como pode ser visto na Figura 2 e Tabela 2, o momento da infecção aguda pelo ZIKV variou de 6 a 35 semanas de gestação, entre as 42 mulheres nas quais ultrassonografia fetal foi realizada. Resultados anormais de ultrassonografia ou Doppler foram observados em 12 casos (29%). Cinco dos 12 fetos tiveram restrição de crescimento intrauterino, como determinado por ultrassonografia, com ou sem o acompanhamento de microcefalia. Calcificações cerebrais foram observadas em 4 fetos e outras alterações do sistema nervoso central em 2 fetos. Fluxo arterial anormal nas artérias cerebrais ou umbilicais foi visto em 4 fetos. Oligoidrâmnio e anhidramnio foram observados em dois casos. Houve dois óbitos fetais após 30 semanas de gestação, que foram detectados por ultrassonografia realizada em uma mulher que tinha sido infectada com 25 semanas de gestação e, em uma segunda mulher que tinha sido infectada com 32 semanas de gestação. Um feto apresentou malformações adicionais, incluindo agenesia dos vermis, cisto da bolsa de Blake, e, potencialmente, um pé torto, além de calcificações cerebrais, restrição de crescimento intrauterino e microcefalia (achados  genéticos foram negativos). As mães deste feto e de outro feto com restrição de crescimento intrauterino e calcificações cerebrais anexas foram infectadas no primeiro trimestre da gravidez. Calcificações cerebrais também foram vistas em fetos de mulheres infectadas tão tarde quanto 27 semanas e restrição de crescimento intrauterino estava presente em fetos de mulheres infectadas dentro de uma ampla gama de idade gestacional infantil. A Figura 3 plota medidas de ultrassonografia para fetos de gestantes ZIKV-positivas. 
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[image: image9.png]Figure 3. Fetal Biometric Variables as Measured

on Ultrasonography.

Fetal measurements for each fetus, plotted according
to gestational age, are shown for biparietal diameter
(Panel A), head circumference (Panel B), and estimated
fetal weight (Panel C). Dotted lines show the 10th and
90th percentiles for gestational age, based on estab-
lished nomograms from Perinatology.com. Fetal weight
curves are based on the Hadlock formula, in which a
measurement of less than the 10th percentile is consi
ered to indicate fetal growth restriction. Microcephaly
was defined as a head circumference below the third
percentile, or more than 2 standard deviations below
the mean expected for gestational age. Symbols de-
note the trimester of PCR-documented infection (first
imester, <14 weeks; second trimester, 14 to 25 weeks;
third trimester, 26 weeks). Repeat measurements for
the same fetus are connected with a solid line to show
growth trajectory. Results for fetuses with abnormal
findings are denoted in color and labeled with the fe-
tus number. Not all measurements were obs
every fetus at each ultrasound examination.
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Na época do presente relato preliminar, ocorrem seis nascidos vivos e dois natimortos (Crianças 2, 3, 10, 12, 19, 23, 36 e 53) (Tabela 2). Dois recém-nascidos com resultados ultrassonográficos normais tinham medidas normais e um exame físico normal no nascimento (Crianças 2 e 3). Duas crianças com diagnóstico ultras-sonográfico de morte fetal foram natimortos (Crianças 10 e 53). A crianças 19 nasceu a termo com microcefalia severa; tomografia computadorizada do cérebro confirmou achados ultrassonográficos de calcificações cerebrais e atrofia cerebral global. Exame de fundo de olho mostrou hipoplasia macular do olho esquerdo e cicatrizes macular no olho direito. A criança 12 nasceu prematuramente por cesariana por causa da severa restrição do crescimento intrauterino, oligohidrâmnio e insuficiência placentária e foi pequena para a idade gestacional, com um perímetro cefálico abaixo do percentil 5 para a idade gestacional. Exame de fundo de olho mostrou hipoplasia macular. A criança 23 nasceu em caráter de emergência devido à anhidramnio e apresentou  medidas normais de crescimento, apesar da sugestão de restrição de crescimento intrauterino em ultrassonografia realizada em 40 semanas. Esta criança apresentou-se  letárgica, com deficientes reflexos de sucção ao nascimento; eletroencefalografia durante a permanência da criança na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) mostrou achados não específicos, mas a criança evoluiu bem. A criança 36 tinha restrição de crescimento intrauterino pela ultrassonografia e era pequena para a idade gestacional no momento do nascimento. A circunferência da cabeça foi proporcional ao tamanho pequeno do corpo. Esta criança está atualmente na UTIN.
Em resumo:

Um total de 88 mulheres foram inscritas de setembro 2015 a fevereiro de 2016; destas 88 mulheres, 72 (82%) foram  positivas para ZIKV no sangue, urina ou ambos. O momento da infecção aguda pelo ZIKV variou de 5 a 38 semanas de gestação. Características clínicas predominantes incluíram erupção macular pruriginosa descendente ou erupção maculopapular, artralgias, hiperemia conjuntiva, e dor de cabeça; 28% tiveram febre (de curta duração e de baixa qualidade). As mulheres que eram positivas para ZIKV eram mais propensas do que aquelas que eram negativas para ZIKV A ter erupção maculopapular (44% versus 12%, P = 0,02),o envolvimento conjuntival (58% versus 13%, P = 0,002), e linfadenopatia (40% versus 7%, P = 0,02). A ultrassonografia foi realizada em 42 mulheres ZIKV-positivas (58%) e em todas as mulheres ZIKV-negativa. 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). Até à data, 8 das 42 mulheres nas quais ultrassonografia fetal foi realizada foram confirmados os achados ultrassonográficos no pós-natal
DISCUSSÃO


O ZIKV é um flavivírus que foi introduzido recentemente no Brasil. A sua rápida expansão para uma população que é totalmente susceptível provavelmente é devido à eficácia do seu vetor, o mosquito Aedes aegypti. O diagnóstico da infecção ZIKV no Brasil tem sido complicada pela reatividade cruzada entre os anticorpos flavivírus e pelo fato de que a dengue é endêmica no Brasil há mais de 30 anos. Estudos de sorovigilância encontraram provas de anticorpos dengue em mais de 90% da população de Recife.14 Na presente coorte, anticorpos IgG de dengue estavam presentes em 88% das mulheres. O diagnóstico de ZIKV no Brasil é feito  na identificação de vírus através de RT-PCR durante a fase aguda da infecção. O vírus é detectável no sangue durante o período de viremia aguda e sintomas iniciais e posteriormente é eliminado na urina, geralmente por 3-14 days.15 Devido o  RT-PCR para ZIKV geralmente não estar disponível, a maioria dos casos de infecção ZIKV no Brasil é diagnosticado clinicamente, sem confirmação laboratorial. Nesta coorte, todas as 72 mulheres que eram positivas para a infecção aguda tinha ZIKV que foi detectado no sangue, urina ou ambos. Em comparação com as mulheres que foram negativas para infecção aguda para ZIKV, mulheres que foram m positivas para o vírus tinham características clínicas distintas de infecção ZIKV que incluíram hiperemia conjuntival, linfadenopatia e ausência de sintomas respiratórios. Estas características clínicas, além de uma erupção macular ou  maculopapular com prurido, deve levantar a suspeita de infecção ZIKV. Febre baixa foi encontrada em apenas 28% das mulheres; portanto, uma definição de caso que se baseia na presença de febre iria perder mais de 70% dos casos.16 

Se a transmissão sexual do ZIKV desempenhou papel na transmissão para mulheres grávidas em nossa coorte é difícil de avaliar, uma vez que casais costumam conviver e presumivelmente tem o mesmo tipo de vetor de exposição. Mulheres ZIKV-positivas com mais frequência tinham uma história de um parceiro sintomático do que as mulheres ZIKV-negativas; no entanto, isso também poderia ser devido à menor exposição ao vetor entre os casais. 


Links entre a epidemia ZIKV atual no Brasil e o aumento do número de casos observados de microcefalia neonatal têm sido discutidas, tanto na literatura científica e da imprensa leiga e geraram um debate considerável sobre se o fenômeno observado é real, e, caso afirmativo, se microcefalia é um efeito direto da ZIKV ou se poderia ser devido ao potencial de exposição ambiental das mulheres grávidas para agentes teratogênicos.17 Achados ultrassonográficos presente  coorte mostrou sérios e frequentes  problemas no feto e desenvolvimento do sistema nervoso central, afetando 29% das 42 mulheres cujos fetos foram avaliados por ultrassonografia. Anormalidades foram observadas em fetos de mulheres que foram infectadas em qualquer semana de gestação. Fetos infectados no primeiro trimestre apresentaram achados sugestivos de alteração patológica durante a embriogênese, mas anomalias do sistema nervoso central também foram vistos em fetos infectados tão tarde quanto 27 semanas de gestação. Achados sugestivos de insuficiência placentária foram identificados em fetos com restrição de crescimento intrauterino e infecções que ocorrem em idades gestacionais posteriores. Houve dois casos de morte fetal tardia. Microcefalia, como detectado por ultrassonografia e confirmada ao nascer, mas em apenas um caso foi um achado isolado que não estava presente em conjunto com restrição de crescimento intrauterino. Microcefalia nessa coorte foi principalmente parte do crescimento fetal restrito e não um achado isolado. Embora a microcefalia tem sido amplamente discutida em relação à infecção pelo ZIKV no Brasil, é importante notar que os outros achados, como calcificações cerebrais e restrição de crescimento intrauterino foram frequentemente presentes. 

Os achados dos autores  são preocupantes, pois 29% da ultrassonografia mostrou anormalidades, incluindo a restrição de crescimento intra-uterino, achados do SNC e morte fetal, em fetos de mulheres com infecção PCR positiva para  ZIKV. Estas foram todas as mulheres saudáveis ​​sem outros fatores de risco para resultados adversos da gravidez. Em um estudo prévio de 662 gestações em mulheres infectadas pelo HIV que foram seguidos durante 9 anos no Rio de Janeiro, os autores observaram  uma taxa de natimortos de 2,5% e 13 malformações infantis leves a moderada (2%), nenhum dos quais ocorreram mais do que uma vez.18 No cenário atual, ao longo de um período de alguns meses, foram identificados uma taxa de morte fetal de 4,8% - quase duas vezes a taxa numa coorte de grávidas infectadas por HIV, seguido por uma década - de graves problemas no desenvolvimento fetal. 

Até o momento ocorreram seis nascidos vivos: duas crianças com resultados ultrassonográficos normais tinham medidas normais e exames normais no nascimento; uma criança tinha grave microcefalia e atrofia cerebral global, conforme identificado no pré-natal; duas crianças com restrição de crescimento intraútero foram pequena para a idade gestacional no parto com proporcionalmente pequenas cabeças e uma criança com anhidrâmnio teve medidas normais no nascimento. 

Os presentes autores  apontam para uma ligação entre ZIKV e desenvolvimento fetal e placentário anormal ou insuficiência placentária em um subgrupo de mulheres ZIKV positivas em quem ultrassonografia fetal foi realizada. Nenhuma das 16 mulheres que foram negativas para infecção aguda ZIKV tiveram resultados anormais em ultrassonografia fetal. Embora, neste estudo,  o tamanho do grupo controle foi pequeno e as mulheres ZIKV negativas tiveram presumivelmente processos alternativos para a sua erupção, essas mulheres viviam na mesma área geográfica, como as mulheres ZIKV-positivas e são susceptíveis de ter tido exposições ambientais que eram semelhantes às mulheres  ZIKV positivas. 

As observações dos autores  sugerem que muitos aspectos da infecção ZIKV são semelhantes aos da rubéola, exantema particularmente, artralgias, prurido, linfadenopatia e na mãe sem febre alta. Cerca de 85% dos bebês com rubéola congênita na pandemia dos EUA de 1959-1965 tiveram restrição do crescimento intrauterino.19 Na rubéola congênita, órgãos específicos são pequenos, porque eles têm um número subnormal de células, mas a massa citoplasmática de células individuais está dentro dos limites normais 19,20 Em contraste, na restrição do crescimento intra-uterino, devido à subnutrição materna, por exemplo, o número de células é normal, mas as células contêm menos citoplasma. Uma das principais diferenças de preocupação entre infecções ZIKV no Brasil em 2015-2016 e infecções pelo vírus da rubéola na pandemia EUA de 1959-1965 é o nível de imunidade da população. No Brasil, em 2015-2016, ninguém da população teve  anticorpos para ZIKV. Em contraste, nos Estados Unidos, durante a epidemia de rubéola, houve 20.000 casos de síndrome da rubéola congênita, mas, em 1959, apenas 17,5% das mulheres em idade fértil não tinham anticorpos da rubéola.21. 
Em resumo, os autores acreditam que is presentes resultados fornecem suporte adicional para a ligação entre a infecção materna por ZIKV e anomalias fetais e placentárias, que não é diferente de outros vírus que são conhecidos por causar infecções congênitas caracterizadas pela restrição de crescimento intrauterino e insuficiência placentária. 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. O estabelecimento de uma ligação cientificamente acreditável entre ZIKV e achados anormais congênitos é de extrema importância para a gestão eficaz e bem sucedida desta epidemia no Brasil e no mundo.
CONCLUSÕES: 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
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Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. 
Entrevista com o Dr. José Pereira Jr, um dos Autores e Pesquisador do Instituto Fernandes Figueira
-“O que a gente mostrou é que além de produzir a microcefalia, eu posso ter também um processo de inflamação da placenta. E essa inflamação da placenta vai levar a uma diminuição da nutrição do feto, consequentemente diminuição do seu ritmo de crescimento, que aumenta muito o risco para ele na vida intrauterina. Com isso, algumas medidas de salvaguarda para esse bebê podem ser adotadas ainda durante a gravidez, para gente salvaguardar a saúde e a integridade dele ao nascimento”, avalia o pesquisador. (Jornal Hoje, Rede Globo, 7/3/2016). 

As gestantes foram contaminadas entre 1 mês e meio e 8 meses de gestação e 29%, ou seja, 12 fetos, apresentaram problemas.
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O ZIKV pode ser prejudicial em qualquer fase da gestação
Consultem também! Aqui e Agora!
Lesões cerebrais pelo ZIKV!
	Infecção intrauterina Zika Vírus causa anormalidade cerebral do feto e microcefalia: ponta do iceberg?
	Oliveira Melo AS, Malinger G, Ximenes R, Szejnfeld PO, Alves Sampaio S, Bispo de Filippis AM. Realizado por Paulo R. Margotto
	






No caso 1, o exame de ultrassom fetal foi realizado em uma gestação de 30,1 semanas. Circunferência da cabeça (HC) foi 246 milímetros (2,6 SD abaixo do valor esperado) e peso foi estimado em 1,179 g (21º percentil). Circunferência abdominal (CA), o comprimento do fêmur (FL) e Doppler transcraniano eram normais para a idade gestacional, assim como a largura dos ventrículos laterais. Anomalias foram limitadas ao cérebro e incluíam: 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 (Figura 1). 
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Figura 1. Caso 1: (a) imagem de ultrassom transabdominal axial mostra calcificações cerebrais com insuficiência de visualização do vermis normal (grande seta grande). Calcificações também estão presentes no parênquima cerebral (seta pequena). (b) imagem sagital transvaginal mostra disgenesia do corpo caloso (seta pequena) e vermis (seta grande). (c) plano coronal mostra uma grande fissura interhemisférica (seta grande) devido à atrofia do cérebro e calcificações grosseiras parenquimtosas bilaterais (setas pequenas). (d) As calcificações são visíveis neste plano coronal mais posterior  podendo  ser visto o envolvimento do  caudado (setas).

No caso 2, o exame de ultrassom fetal foi realizado em uma gestação de 29,2 semanas. HC foi de 229 mm (3,1 SD abaixo do valor esperado) e peso fetal estimado foi de 1,018 g (percentil 19). A CA foi abaixo do percentil 3, mas FL foi normal. 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 (Figura 2).
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Figura 2. Caso 2: (a) anterior, plano coronal mostra ventriculomegalia assimétrica grave com formação cística (seta). (b) corno posterior do ventrículo lateral (LV)dilatado no plano  coronal. Observem as calcificações no quarto ventrículo (setas). (c) O tálamo é ausente (seta) e o tronco encefálico e ponte são finos e difíceis de visualizar (plano sagital). (d) plano axial mostra calcificações em ambos os olhos (setas). Nota-se que o olho proximal é muito pequeno e faltam linhas de marcas anatômicas normais 


A presença de calcificações foi sugestiva de  infecção intrauterina, mas os danos severos do cerebelo, tronco cerebral e tálamo são raramente associados com a infecção intrauterina. 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.
	Associação entre Zika Vírus e Microcefalia
Autor(es): Jernej Mlakar, Misa Korva, Nataša Tu et al. Realizado por Paulo R. Margotto
	




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.

	Infecção pelo Zika virus e natimorto:um caso de hidropsia fetal, hidranencefalia e morte fetal. Autor(es): Manoel Sarno, Gielson A. Sacramento, Ricardo Khouri et al. Realizado por Paulo R. Margotto
	



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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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).
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Paulo R. Margotto

Brasília, 15 de março de 2016

[image: image19.png]Fig 1. Axial ultrasound views of the fetus atthe 30" gestational woek showing () Cranium with
severe microcephaly (215mm) and hydranencephaly; (B) Posterio fossa with destruction of the
Coraballar vormis (wide arrow) and nuchaldema (hin arrow);(C) Thorax with bilateral pleural
offusions (arrow); and (D) Abdomen with ascites (wide arrow) and subcutaneous edema (thin arrow).
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