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Infecção intrauterina Zika Vírus causa anormalidade cerebral do feto e microcefalia: ponta do iceberg?
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Um aumento inesperado no diagnóstico de microcefalia fetal e pediátrica foi relatado pela imprensa brasileira recentemente. Os casos foram diagnosticados em nove estados brasileiros até agora. Até 28 de Novembro de 2015, 646 casos haviam sido notificados apenas no estado de Pernambuco. Embora vários relatórios tenham circulado divulgando a declaração do estado de emergência nacional de saúde, não há informações sobre exames de imagem e achados clínicos de casos afetados. As autoridades estão considerando diferentes teorias por trás do "surto de microcefalia", incluindo uma possível associação com o surgimento da doença causada por vírus Zika naquela região, tendo sido o primeiro caso detectado em maio de 2015 [1].


Zika vírus é uma doença transmitida por mosquito intimamente relacionado com a febre amarela, dengue, vírus do Nilo Ocidental e da encefalite japonesa [2]. Ele foi identificado pela primeira vez em 1947 no Vale do Zika em Uganda e causa uma doença leve, com febre, eritema e artralgia. Curiosamente, a transmissão vertical para o feto não foi relatada previamente, embora tenham sido descritos dois casos de transmissão perinatal, que ocorreram próximo ao nascimento, causando doença leve nos recém-nascidos.


Examinamos recentemente duas mulheres grávidas do estado da Paraíba, cujos fetos foram diagnosticados com microcefalia e foram considerados parte do “cluster de microcefalia", uma vez que estas mulheres apresentavam sintomas relacionados com a infecção pelo vírus Zika. Embora ambas apresentassem resultados de sangue negativos para o vírus Zika, a amniocentese e subsequente PCR (polymerase chain reaction) analisados ​​na Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro[4], - exame este solicitado após o diagnóstico de microcefalia fetal pelo ultrassom - foi positiva para Zika vírus em ambas as pacientes. Provavelmente, estes casos representam os primeiros diagnósticos de transmissão intrauterina do vírus. A análise de sequenciação identificou em ambos os casos um genótipo de origem asiática.


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 


Enquanto isso, no Estado da Paraíba, seis crianças diagnosticadas com o vírus Zika nasceram de mães que estavam aparentemente sintomáticas  durante a gravidez, todas elas com HC neonatal abaixo do percentil 10. Neurosonogramas fetais mostraram dois casos com envolvimento cerebelar e três com calcificações cerebrais. Um tinha artrogripose grave.


Infecções intra-uterinas que afetam o cérebro são relativamente raras; citomegalovírus (CMV), toxoplasmose, vírus herpes, sífilis e rubéola são agentes bem conhecidos de doença fetal. Entre os Flaviviruses tem havido relatos isolados, sendo a única ligação comprovada a insultos cerebrais fetais a encefalite do vírus do Nilo Ocidental [5].


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 semelhantes [5].


É difícil explicar por que não houve casos fetais da infecção pelo vírus Zika relatados até agora, mas isto pode ser devido à sub-notificação de casos, possível aquisição precoce de imunidade em áreas endêmicas ou devido à raridade da doença até agora. Como foram relatadas alterações genômicas do vírus [6], a possibilidade de uma nova estirpe deve ser considerada. Até que mais casos sejam diagnosticados e provas sejam obtidas, a possibilidade de outras etiologias não pode ser descartada.


Tal como acontece com outras infecções intrauterinas, é possível que os casos notificados de microcefalia representem apenas as crianças mais severamente afetadas e que os recém-nascidos com doença menos grave, afetando não apenas o cérebro, mas também outros órgãos, ainda não tenham sido diagnosticados.


Se os pacientes diagnosticados em outros estados forem soropositivo para o vírus Zika, isto representa uma ameaça grave de saúde pública que precisa ser controlada com urgência. As autoridades brasileiras reagiram rapidamente ao declararem estado de emergência nacional de saúde. Como não é conhecido nenhum tratamento médico para esta doença, será necessária uma séria tentativa de erradicar o mosquito e evitar a propagação da doença para outros estados brasileiros e para o outro lado da fronteira [7].

Referências

· 1.Campos GS, Bandeira AC, Sardi SI. Zika Virus Outbreak, Bahia, Brazil. Emerg Infect Dis 2015; 21: 1885–1886.
· 2. Ioos S, Mallet HP, Leparc Goffart I, Gauthier V, Cardoso T, Herida M. Current Zika virus epidemiology and recent epidemics. Medecine et maladies infectieuses 2014; 44: 302–307.
· 3. Besnard M, Lastere S, Teissier A, Cao-Lormeau V, Musso D. Evidence of perinatal transmission of Zika virus, French Polynesia, December 2013 and February 2014. Euro Surveill 2014; 19.
· 4. Lanciotti RS, Kosoy OL, Laven JJ, Velez JO, Lambert AJ, Johnson AJ, Stanfield SM, Duffy MR. Genetic and serologic properties of Zika virus associated with an epidemic, Yap State, Micronesia, 2007. Emerg Infect Dis 2008; 8: 1232–1239.
· 5. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Intrauterine West Nile virus infection--New York, 2002. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2002; 51: 1135–1136.
· 6. Faye O, Freire CC, Iamarino A, Faye O, de Oliveira JV, Diallo M, Zanotto PM, Sall AA. Molecular evolution of Zika virus during its emergence in the 20(th) century. PLoS Negl Trop Dis 2014; 8: e2636.
· 7. Goenaga S, Kenney JL, Duggal NK, Delorey M, Ebel GD, Zhang B, Levis SC, Enria DA, Brault AC. Potential for Co-Infection of a Mosquito-Specific Flavivirus, Nhumirim Virus, to Block West Nile Virus Transmission in Mosquitoes. Viruses 2015; 7: 5801–5812.
CONSULTEM TAMBÉM!
Evidência da transmissão perinatal do Zika virus
                                                  Artigo Integral!

Evidence of perinatal transmission of Zika virus, French Polynesia, December 2013 and February 2014.
Besnard M, Lastere S, Teissier A, Cao-Lormeau V, Musso D.

Euro Surveill. 2014 Apr 3;19(13).

                                            Artigo Integral!

Dadas as doenças neonatais graves notificadas como outras infecções de arbovírus, como chikungunya  e dengue, os autores recomendam  um rigoroso acompanhamento das infecções perinatais pelo ZIKA Vírus. Devido à elevada carga de ZIKA RNAdetectada no leite materno e mesmo que não foram detectadas partículas ZIKA Vírus replicativas, a transmissão do ZIKA Vírus por amamentação devem ser considerada.

Febre Zika foi relatada em turistas que retornaram da Polinésia Francesa para o Japão em 2013-14 . Um surto de infecção ZIKA Vírus também foi declarado em fevereiro de 2014, em Nova Caledônia, no Pacífico Sul. Os pacientes que vivem ou que retornam de áreas endêmicas ou epidêmicas  de ZIKA Vírus apresentam com uma síndrome de 'dengue-like' mas o teste negativo para dengue deve ser testado para ZIKA Vírus, com especial atenção às mulheres grávidas infectadas e seus recém-nascidos, mesmo que  o impacto da infecção sobre eles sejam limitados.
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