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Figure 4. Phylogenetic Analysis of the Complete Genome of Zika Virus.

The evolutionary history was inferred by means of the neighbor-joining method under a GTR+G+ substitu
el. The percentage of replicate trees in which the associated taxa clustered together in the bootstrap test (2000 rep-

cates) is shown next to the branches. The GenBank accession number, year of isolation, and country of o
indicated on the ZIKV branches for all strains except for those identified in 2015 and 2016. ZIKV strain Bahia, Brazil

(KUS27068), was obtained in this study. The complete genome sequence was recovered from fetal brain tissue. The
0.01 scale bar denotes the genetic distance in nucleotide substitutions per site.
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Autores eslovenos apresentam  um caso de transmissão vertical do Zika virus (ZIKV) em uma mulher que provavelmente foi infectada com ZIKV no nordeste do Brasil no fim do primeiro trimestre de gravidez. A discussão inclui detalhes de imagem e análises patológicas  fetal e virológicas.
Relato de caso

Em meados de outubro de 2015, mulher européia  de 25 anos, anteriormente saudável veio para o Departamento de Perinatologia na Medical University Center, em Ljubljana, Eslovênia, por causa de suposta anomalias fetais. Desde dezembro de 2013, ela viveu e trabalhou como voluntária em Natal, capital do Rio Grande do Norte. Ela engravidou no final de fevereiro de 2015. Durante a 13ª semana de gestação, ela tornou-se doente, com febre alta, que foi seguida por severa dor osteomuscular e retro-ocular e prurido, erupção  cutânea maculopapular generalizada.  Desde que houve uma epidemia de ZIKV na comunidade, a infecção com o vírus era suspeita, mas nenhum teste de diagnóstico virológico foi realizado. A ultrassonografia, que foi realizada com  14 e 20 semanas de gestação apresentaram anatomia e crescimento fetal normal.

A paciente retornou à Europa com 28 semanas de gestação. O exame ultrassonográfico que foi realizado com  29 semanas de gestação mostrou os primeiros sinais de anomalias fetais e foi encaminhada ao Departamento de Perinatologia. Nesta mesma época ela notou redução dos movimentos fetais. A ultrassonografia, que foi realizada com  32 semanas de gestação confirmou restrição  do crescimento intra-uterino (estimado terceiro percentil de peso fetal) com líquido amniótico normal, uma placenta medindo 3,5 cm de espessura (tamanho normal) com inúmeras calcificações, um perímetro cefálico abaixo do segundo percentil para a gestação (microcefalia), ventriculomegalia moderada, e um diâmetro transcerebelar abaixo do segundo percentil.

estruturas cerebrais eram  turvas e havia numerosos calcificações em várias partes do cérebro (Fig. 1A e 1B). Não houve outras alterações estruturais fetais óbvias. Fluxos sanguíneos fetal, umbilicais e uterino  eram normais na ultrassonografia Doppler.

A  apresentação clínica levantou  suspeita de infecção viral fetal. Por causa de doença cerebral grave e microcefalia fetais foi dado um mau prognóstico para a saúde neonatal. A mãe solicitou que a gravidez fosse encerrada e o procedimento foi posteriormente aprovado pelos Comitês de Ética nacionais e hospitalares. A interrupção ocorreu  com 32 semanas de gestação. Ao nascimento, a única anomalia morfológica foi a microcefalia proeminente. Consulta genética que incluía uma história detalhada da família materna não revelou  qualquer suspeita de síndrome ou doenças  genéticas ou doenças. A autópsia foi realizada, como é obrigatório em todos os casos de interrupção da gravidez. A mãe forneceu consentimento informado por escrito para a publicação deste relato deste caso.
Métodos
Autópsia e exame do Sistema Nervoso  Central (SNC)

Uma autópsia do feto e da placenta foi realizada 3 dias após a interrupção da gravidez, com uma vasta amostragem de todos os órgãos, placenta e do cordão umbilical e do SNC. Foi realizada microscopia eletrônica, imunofluorescência indireta e investigação microbiológica.
Resultados
Autópsia e  achados neuropatológicos 

O peso corporal fetal foi 1470 g (percentil 5), o comprimento 42 cm (percentil 10), e o perímetro cefálico, 26 cm (1º percentil). A única anomalia externa que foi notada foi microcefalia. A placenta pesava 200 g, resultando numa proporção em peso da placenta fetal de 0,136 (<Percentil 3). 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 foram observadas hidrocefalia interna dos ventrículos laterais. Houve numerosas calcificações de tamanho variável no córtex e substância branca subcortical  frontal, parietal e lobos occipitais. Os núcleos subcorticais estavam bem desenvolvidos (Fig. 1C e 1D). 
[image: image2.png]REFERENCES
1. Dick GW, Kitchen SF, Haddow AJ.
Zika virus. L. Isolations and serological
specificity. Trans R Soc Trop Med Hyg
1952;46:509-20.

2. Hayes EB. Zika virus outside Africa.
Emerg Infect Dis 2009;15:1347-50.

3. Duffy MR, Chen TH, Hancock WT, et
al. Zika virus outbreak on Yap Island, Fed-
erated States of Micronesia. N Engl ] Med
2009;360:2536-43.

4. Cao-Lormeau VM, Roche C, Teissier
A, et al. Zika virus, French Polynesia,
South Pacific, 2013. Emerg Infect Dis

5. Rapid risk assessment: Zika virus epi-
demic in the Americas: potential associa-
tion with microcephaly and Guillain-Barré
syndrome. Stockholm: European Centre
for Disease Prevention and Control, De-
cember 10, 2015 (http:/fecdc.europa.eu/
en/publications/Publications/zika-virus-
americas-association-with-microcephaly-
rapid-risk-assessment.pdf).

6. Ioos S, Mallet HP, Leparc Goffart I,
Gauthier V, Cardoso T, Herida M. Current
Zika virus epidemiology and recent epi-
demics. Med Mal Infect 2014;44:302-7.

7. Faye O, Faye O, Diallo D, Diallo M,
‘Weidmann M, Sall AA. Quantitative real-

time PCR detection of Zika virus and
evaluation with field-caught mosquitoes.
Virol J 2013;10:311.

8. Faye O, Faye O, Dupressoir A, Weid-
mann M, Ndiaye M, Alpha Sall A. One-
step RT-PCR for detection of Zika virus.
J Clin Virol 2008;43:96-101.

9. Tamura K, Stecher G, Peterson D, Fil-
ipski A, Kumar S. MEGAG: Molecular Evo-
lutionary Genetics Analysis version 6.0.
Mol Biol Evol 2013;30:2725-29.

10. Oliveira Melo AS, Malinger G,
Ximenes R, Szejnfeld PO, Alves Sampaio
S, Bispo de Filippis AM. Zika virus intra-
uterine infection causes fetal brain abnor-
mality and microcephaly: tip of the ice-
berg? Ultrasound Obstet Gynecol 2016;47:
6-7.

11. Macdonald EM, Koval JJ, Natale R,
Regnault T, Campbell MK. Population-
based placental weight ratio distribu-
tions. Int ] Pediatr 2014;2014:291846.

12. Alpert SG, Fergerson J, Noél LP. Intra-
uterine West Nile virus: ocular and sys-
temic findings. Am J Ophthalmol 2003;
136:733-5.

13. Tsai TF. Congenital arboviral infec-
tions: something new, something old.
Pediatrics 2006;117:936-9.

14. Chi JG, Dooling EC, Gilles FH. Gyral
development of the human brain. Ann
Neurol 1977;1:86-93.

15. Goldsmith CS, Ksiazek TG, Rollin PE,
etal. Cell culture and electron microscopy
for identifying viruses in diseases of un-
known cause. Emerg Infect Dis 2013;19:
886-91.

16. Gillespie LK, Hoenen A, Morgan G,
Mackenzie JM. The endoplasmic reticu-
lum provides the membrane platform for
biogenesis of the flavivirus replication
complex. J Virol 2010;84:10438-47.

17. Lanciotti RS, Kosoy OL, Laven JJ, etal.
Genetic and serologic properties of Zika
virus associated with an epidemic, Yap
State, Micronesia, 2007. Emerg Infect Dis
2008;14:1232-9.

18. Musso D, Roche C, Robin E, Nhan T,
Teissier A, Cao-Lormeau VM. Potential
sexual transmission of Zika virus. Emerg
Infect Dis 2015;21:359-61.

19. Faye O, Freire CC, lamarino A, et al.
Molecular evolution of Zika virus during
its emergence in the 20th century. PLoS
Negl Trop Dis 2014;8(1):e2636.

Copyright © 2016 Massachusetts Medical Society.





Apesar de alguma autólise, o exame microscópico mostrou citoarquitetura apropriada do cérebro do feto. A maioria das características histopatológicas proeminentes eram coleções multifocais de filamentos e calcificações  em forma de neurônios no córtex e substância  branca subcortical com o envolvimento focal de todo o córtex, ocasionalmente associado com deslocamento cortical (Fig. 2A e 2B). Difusa astrogliose  estava principalmente no espaço subaracnóide, na sua maioria na convexidade dos hemisférios cerebrais  (Fig. 2C). Células microgliais ativadas e alguns macrófagos que expressam human leukocyte antigen DR (HLA-DR) estavam presentes em quase toda a substância branca e cinzenta (Fig. 2D). Infiltrados perivasculares leves  compostos por  células T e algumas células B estavam presentes na substância branca subcortical . O cerebelo, tronco cerebral e medula espinhal não mostrava inflamação nem calcificações distróficas. O tronco cerebral e medular mostravam  degeneração Walleriana ao longo dos tratos descendentes, especialmente o trato corticoespinhal lateral, enquanto as colunas dorsais ascendentes foram bem preservada (Fig. 2E). Imunofluorescência indireta revelou reação intracitoplasmática granular em estruturas neuronais destruídas, o que apontou para uma localização possível do vírus nos neurônios. O exame histológico da placenta confirmou calcificações focais nos vilos e decídua, mas nenhuma inflamação foi encontrada. Não houve alterações patológicas relevantes outros órgãos fetais ou no cordão umbilical ou nas membranas fetais. Cariótipo fetal mostrou um perfil masculino normal (46XY) (Masculino) perfil.
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Panel A shows thickened leptomeninges (black arrowhead) and irregular cortical and subcortical calcifi
associated with cortical displacement (arrows), with preserved germinative matrix (white arrowhead); gyration is absent.
Panel B shows higher magnification of calcifications with filamentous structures (arrow), possibly representing encrust-
ed, damaged axons and dendrites, and oval and polygonal structures (arrowheads), possibly representing encrusted,
damaged neuronal-cell bodies (hematoxylin and eosin staining in Panels A and B). Panel C shows immunohistochemical
labeling of proliferated reactive astrocytes that extend into the subarachnoid space (asterisk) (glial fibrillary acid protein,
clone 672 [Dako]). Panel D shows immunohistochenical labeling of numerous activated microglial cells and macro-
phages in the cortex (full thickness marked with a line) and subcortical white matter (lower part of the figure). Nonspecif-
ic staining of the calcifications is present (arrow). Focal leptomeningeal infitrates of macrophages are seen (arrowhead)
(HLA-DR, clone TAL 185 [Dako]). Panel E shows neurofilament immunohistochemical staining of axons in a cross-sec-
tion of the lumbar spinal cord with severe Wallerian degeneration of the lateral corticospinal tracts (black asterisks), mod-
erate involvement of other descending tracts (arrows), and well-preserved ascending tracts in the dorsal columns (white
asterisk) (neurofilament, clone 2F11 [Dako]). Panel F shows indirect immunofluorescence of fetal brain tissue, revealing a
green granular intracytoplasmic reaction (see also inset). The yellow signals adjacent to the green granules indicate auto-
fluorescence of lipofuscin, suggesting that viral particles are located in the cytoplasm of neurons.
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recognizable owing to autaysi.





Microscópio eletrônico

Embora a análise dos cortes ultrafinos do o cérebro mostraram pouco tecido preservado com células rompidas e lisadas,  foram encontrados aglomerados de denso partículas semelhantes a vírus de aproximadamente 50 nm de tamanho em vesículas citoplasmáticas danificados. Foram detectados grupos de estruturas com invólucro interior luminoso. Na periferia de tais grupos, os restos de membranas podiam ser visto. Coloração negativa de cérebro homogeneizado revelou partículas esféricas do vírus medindo de 42-54 nm, com características morfológicas consistentes com vírus da família Flaviviridae (familia do Zika vírus) (Fig. 3).
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Investigação microbiológica

Os resultados positivos foram obtidos para ZIKV no ensaio de RT-PCR apenas na amostra de cérebro fetal, onde foram detectadas 6,5 × 107 cópias de RNA virais por miligrama de tecido. Além disso, todas as amostras de autópsia foram testadas em ensaio de PCR e verificou-se ser negativo para outros flavivírus (o vírus da dengue, vírus da febre amarela, vírus do Nilo Ocidental e por virus da encefalite por carrapatos)c
vírus da encefalite), juntamente com o vírus Chikungunya, coriomeningite linfocítica, citomegalovírus, vírus da rubéola, vírus da varicela-zoster, vírus herpes simplex, o parvovírus B19, enterovírus e Toxoplasma gondii. A sequência completa do genoma ZIKV (10.808 nucleotídeos) foi recuperada a partir de tecido cerebral. A análise filogenética mostrou a identidade mais elevada (99,7%) com a estirpe isolada a partir de um paciente com ZIKV da Polinésia Francesa em 2013 (KJ776791) e ZIKV detectado em São Paulo, Brasil, em 2015 (KU321639), seguido por uma estirpe isolada do Camboja em 2010 (JN860885, com a identidade de 98,3%) e com uma cepa do surto em Micronésia em 2007 (EU545988, com a identidade de 98%) (Fig. 4). Na poliproteína ZIKV foram detectados 23 polimorfismos em comparação com a estirpe de Micronésia e 5 polimorfismos em comparação com o isolado de Polinésia Francesa; três mudanças de aminoácidos foram encontrados na região NS1 (K940E, T1027A, e M1143V), um na região de NS4B (T2509I) e um na região FtsJ como metiltransferase (M2634V).
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Ou seja: 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. O genoma completo do ZIKV foi recuperado a partir da cérebro fetal.

Discussão

Este caso mostra lesão grave do cérebro fetal associada à infecção ZIKV com a transmissão vertical. Recentemente, ZIKV foi encontrado em fluido amniótico de dois fetos que apresentavam  microcefalia, que era consistente com a transmissão intrauterina.10 Os casos descrito são semelhantes ao caso aqui apresentado  e eram caracterizados pelo severo acometimento do SNC  e grave restrição do crescimento intrauterino. Calcificações na placenta e uma baixa  relação peso placentário-fetal11 observados  neste caso, indicam potenciais danos à placenta pelo vírus. Entre os poucos relatos de efeitos teratogênicos de flavivírus, investigadores descreveram o cérebro e olhos como o alvos.12,13  Não foi detectada a  presença do vírus e não há alterações patológicas detectadas em nenhum outro órgão fetal além do cérebro, o  que sugere um forte neurotropismo do vírus.


A localização do sinal de imunofluorescência e a aparência morfológica das calcificações, que se assemelhava a estruturas neuronais destruídas, indicam uma possível localização do vírus em neurônios. Como consequência, pode parar o desenvolvimento do córtex cerebral na idade embrionária de aproximadamente 20 semanas.14 O mecanismo envolvido no neurotropismo do ZIKV não está claro. A associação entre a infecção pelo ZIKV e anomalias fetais cerebrais também foi observada pelos dados da microscopia eletrônica que eram consistentes com detecção do  ZIKV no  cérebro fetal. Densas partículas consistentes com ZIKV foram vistas no retículo endoplasmático danificado. Grupos de estruturas envelopados com um interior brilhante assemelha-se os restos do complexo da  replicação que são característicos de flavivírus, 15,16 indica replicação viral no cérebro. Os achados da microscopia eletrônica sugerem uma possível persistência de ZIKV no cérebro fetal, possivelmente por causa do ambiente  imunologicamente seguro para o vírus. O número de cópias virais que foram detectados em cérebro fetal foram substancialmente superiores aos relatados no soro obtido a partir de doentes adultos  infectados com ZIKV17, mas semelhantes aos relatados nas amostras de sêmem.18 


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.19 A presença de duas substituições de aminoácidos importantes posicionado em proteínas não estruturais NS1 e NS4B provavelmente representa um acontecimento acidental ou indica um processo de uma eventual adaptação do vírus a um novo ambiente. Mais pesquisas são necessários para melhor entender as potenciais implicações destas observações. É provável que o rápida propagação do ZIKV em todo o mundo terá um forte impulso para a investigação colaborativa nas propriedades biológicas do vírus, particularmente uma vez que o risco e neurotrópico e infecções por vírus teratogênicos coloca uma carga emocional e econômica para a sociedade.

ABSTRACT
A widespread epidemic of Zika virus (ZIKV) infection was reported in 2015 in

South and Central America and the Caribbean. A major concern associated with

this infection is the apparent increased incidence of microcephaly in fetuses born

to mothers infected with ZIKV. In this report, we describe the case of an expectant

mother who had a febrile illness with rash at the end of the first trimester of pregnancy while she was living in Brazil. Ultrasonography performed at 29 weeks of gestation revealed microcephaly with calcifications in the fetal brain and placenta. After the mother requested termination of the pregnancy, a fetal autopsy was performed. Micrencephaly (an abnormally small brain) was observed, with almost complete agyria, hydrocephalus, and multifocal dystrophic calcifications in the cortex and subcortical white matter, with associated cortical displacement and mild focal inflammation. ZIKV was found in the fetal brain tissue on reversetranscriptase–polymerase-chain-reaction (RT-PCR) assay, with consistent findings on electron microscopy. The complete genome of ZIKV was recovered from the fetal brain.
RESUMO
A epidemia generalizada da infecção pelo Zika vírus o (ZIKV) foi relatada em 2015 no

América do Sul e Central e no Caribe. Uma das principais preocupações associadas com

esta infecção é o aumento da incidência de aparente microcefalia em fetos nascidos

de mães infectadas com ZIKV. Neste relato nós descrevemos o caso de uma grávida

que tinha uma doença febril com erupção no fim do primeiro trimestre de gravidez, enquanto ela estava vivendo no Brasil. Ultrassonografia realizada com 29 semanas

de gestação revelou microcefalia com calcificações no cérebro fetal e placenta. Após a mãe pedir a  interrupção da gravidez, foi realizada uma autópsia fetal.  Foi observada microcefalia (cérebro anormalmente pequeno), com agiria quase completa, hidrocefalia e calcificações distróficas multifocais no córtex e substância branca subcortical, com deslocamento cortical associado e leve inflamação focal. 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. O genoma completo do ZIKV foi recuperado a partir do cérebro fetal.
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Estudo internacional reforça ligação entre microcefalia e vírus da zika
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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. 

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.

Infecções intrauterinas que afetam o cérebro são relativamente raras; citomegalovírus (CMV), toxoplasmose, vírus herpes, sífilis e rubéola são agentes bem conhecidos de doença fetal. Entre os Flavivírus tem havido relatos isolados, sendo a única ligação comprovada a insultos cerebrais fetais a encefalite do vírus do Nilo Ocidental.

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. Curiosamente, o caso relatado de infecção pelo vírus do Nilo Ocidental fetal tem características semelhante .
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O Zika vírus vem ocorrendo na América do Sul e Central,  com mais de um milhão de casos suspeitos durante os últimos meses, juntamente com um aumento substancial da comunicação de crianças nascidas com microcefalia.1,2 Até agora, os dois surtos têm sido epidemiologicamente associados no tempo e geografia. Contudo, Mlakar et al3 relatam agora dados moleculares genéticos e de microscopia eletrônica  a partir de um caso que ajuda a fortalecer a associação biológica. 


Este grupo cuidou de uma gestante que desenvolveu uma síndrome compatível com infecção por vírus Zika com  13 semanas de gestação, enquanto ela estava trabalhando no nordeste do Brasil. Posteriormente, ela voltou para a Europa, onde exames ultrassonográficos realizados no final da gravidez mostraram pequena cabeça fetal e calcificações cerebrais, como tinha sido visto em outra casos ligados ao Zika vírus.4  Após a aprovação do conselhos nacionais e hospitalares de ética, a paciente escolheu uma terminar a  gravidez.


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.

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.


Zika vírus se espalhou explosivamente desde a sua introdução na América do Sul e agora foi encontrado em toda a América Central e no Caribe. A extensão total da doença não é clara - a maioria das infecções são assintomáticas e muitas estão associados com leve doença,6 mas o aparente risco de microcefalia foi suficiente para a Organização Mundial de Saúde a declarar uma emergência de Saúde Pública de preocupação internacional em 1o de fevereiro.

O que mais precisamos saber para nos ajudar gerenciar e controlar este surto? Certamente, compreender melhor a doença pode ter benefícios a longo prazo, incluindo o desenvolvimento de vacinas protetoras. No entanto, é a informação que nós ainda não temos, com potencial de aplicações imediatas.


Embora muitas autoridades estão aconselhando mulheres grávidas ou que possam engravidar para evitar viagens para as áreas afetadas, as milhões de mulheres que vivem nesses lugares são confrontadas com enorme incerteza e, como o vírus se espalha muitas mais serão afetados. Por exemplo, supondo que a associação entre o Zika vírus e microcefalia existe, nós não sabemos se o momento da infecção durante a gravidez tem um efeito sobre o risco de anomalias fetais, nem temos qualquer idéia da magnitude do risco. O desenvolvimento de testes de diagnóstico rápido é necessário, uma vez que o ensaio de reação polimerase em cadeia detecta o RNA viral e, portanto, deve ser positivo apenas durante o período de viremia, que pode ser relativamente curto. Ensaios sorológicos atuais têm reatividade cruzada considerável com outros flavivírus, incluindo aqueles que são endêmicos nas mesmas áreas (como no caso agora que está sendo relatado) e ensaios sorológicos específicos para o Zika vírus não estão facilmente disponíveis. Assim, pode ser difícil determinar retrospectivamente se uma mulher tenha sido infectado, particularmente em áreas onde o vírus da dengue e outros agentes patogênicos podem causar sintomas semelhantes aos do Zika vírus.  Além disso, não está claro se doença assintomática ou minimamente sintomática representa um risco para o feto. É possível que, como é o caso da caxumba, a infecção precoce pode resultar em perda fetal em vez de malformações. E como no caso relatado grave, a ultrassonografia pode detectar anormalidades somente muito tarde na gestação - em muitos casos, tarde demais para interromper a gravidez. Existe um teste sensível que pode ser aplicado mais cedo? A infecção prévia é protetora?


Embora nós precisamos de uma boa dose de investigação para definir aspectos críticos da infecção, há muito o que fazer imediatamente. Um ponto vulnerável para a transmissão do Zika vírus é o mosquito vetor. Infelizmente, os esforços de controle do mosquito falharam para reduzir a propagação de muitos agentes patogênicos semelhantes, incluindo os vírus da dengue e chikungunya, que são transmitidos  pela mesma espécie Aedes e estão se espalhando nas mesmas comunidades atualmente afetada pelo Zika vírus. Talvez esta nova ameaça vai ajudar a impulsionar esses esforços de controle com o uso de abordagens antigas e novas. As mulheres precisam ter acesso aos Serviços de Saúde pertinentes, incluindo a contracepção, diagnósticos e Serviços de término da gravidez. E  muitas crianças afetadas precisam ter cuidado. Vinda pouco depois da resposta global ao vírus Ebola, a rápida propagação do Zika vírus lembra-nos que todos estamos ligados.7 Mais uma vez, um surto vai desafiar a infra-estrutura da nossa saúde pública e exige uma resposta substancial. 
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Portanto... 

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 numerosos 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 foram observadas hidrocefalia interna dos ventrículos laterais. Houve numerosas calcificações de tamanho variável no córtex e substância branca subcortical  frontal, parietal e lobos occipitais. á 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?
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