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Achados tomográficos em microcefalia associados
com o Zika Virus
Computed Tomographic Findings in Microcephaly Associated with Zika Virus
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O vírus da Zika (ZIKV) é um flavivírus transmitido principalmente pelo mosquito Aedes aegypti.1 A partir de maio de 2015, um surto de infecção pelo ZIKV foi relatado no Brasil, em associação com o aumento de microcefalia congênita  nos recém-nascidos (RN) na regiões afetadas pelo ZIKV.1 Nessas áreas, a prevalência de microcefalia congênita aumentou por um fator de 20 sobre a prevalência antes do surto.1 ZIKV RNA foi identificado no cérebro de um feto com microcefalia congênita.2 Além disso, ZIKV RNA foi identificado no líquido amniótico de duas mulheres cujos fetos tinham microcefalia congênita detectada no ultrassom pré-natal.1 Estes eventos e observações levantaram a preocupação com a possível associação entre microcefalia congênita e do recente surto de infecção ZIKV no Brasil.3 Estão disponíveis apenas dados de imagem limitadas sobre as anomalias cerebrais que podem estar associadas com a infecção intrauterina pelo ZIKV. 

Nesta Carta aos Editores, os autores  relatam resultados obtidos por meio de tomografia computadorizada de crânio (TCC) em 23 crianças (13 do sexo feminino) com microcefalia congênita em que os dados clínicos e epidemiológicos eram compatíveis com infecção congênita pelo ZIKV no Estado de  Pernambuco, Brasil. As TTC foram obtidas por razões clínicas entre setembro e dezembro de 2015. As amostras de fluido cerebrospinal estavam disponíveis para teste sorológico em 7 das 23 crianças, e os resultados no ensaio imunoenzimático para o anticorpo IgM ZIKV foram positivos em todas as 7 amostras. As conclusões sobre a análise sorológica à infecção TORCH (toxoplasmose, rubéola, citomegalovírus e herpes simplex e outras [sífilis, varicela, parvovirose e vírus da imunodeficiência humana]) foram negativas em todas as 23 crianças.

As imagens da TCC foram obtidas em uma idade média de 36 dias após o nascimento (variação de 3 dias a 5 meses). Calcificações intracranianas foram observadas em todos os lactentes e principalmente no lobo frontal (em 69 a 78% das crianças) e o lobo parietal (em 83 a 87%) (Fig. 1). As calcificações estavam localizados principalmente na junção corticomedular (em 53-86%). A configuração das calcificações foi principalmente punctata (em 72 a 100%), com uma distribuição em forma de banda (em 56 a 75%). As calcificações foram observadas nos gânglios basais (em 57 a 65%) e no tálamo (em 39 a 43%). Ventriculomegalia foi encontrada em todos os lactentes e foi classificada como severa na maioria (53%) e envolvendo apenas os ventrículos laterais, em 43%. Todas as crianças tinham uma diminuição global da formação de giros do córtex cerebral que foi grave (apenas a fissura Sylviana era obviamente presente) em 78% dos recém-nascidos. A hipoplasia cerebelar estava presente em 17 das crianças (74%) e envolveu apenas um hemisfério cerebelar em 3 crianças. Em 2 crianças, o tronco cerebral estava  globalmente hipoplásico Em todos os lactentes, houve hipodensidade anormal da substância branca e em 87% dos pacientes, houve envolvimento difuso de todos os lobos cerebrais.  Em uma criança foram observadas  mudanças encefalomalácicas crônicas de acidente vascular cerebral isquêmico no território vascular da artéria cerebral média esquerda.


A infecção intrauterina pelo ZIKV parece estar associada a anomalias graves do cérebro, incluindo calcificações, diminuição global da formação de giros cortical, ventriculomegalia e anormalidades da substância branca, embora não se possa determinar com certeza quando a infecção pelo ZIKV pode ter ocorrido durante o desenvolvimento fetal nestas 23 crianças. Os presentes  resultados são inespecíficos e podem ser vistos em outras infecções virais congênitas. A presença diminuição global da formação de giros cortical  e hipomielinização da substância branca ou dismielinização em todos os lactentes e hipoplasia cerebelar na maioria deles sugerem que o ZIKV esteja associado a uma interrupção no desenvolvimento do cérebro em vez de destruição do cérebro. A proliferação glial e neuronal, bem como migração neuronal parecem ser afetadas. As mães das crianças microcéfalicas nesta   população de estudo apresentavam sintomas (por exemplo, febre baixa e rash cutâneo), que eram compatíveis com infecção pelo ZIKV durante o primeiro ou segundo trimestre de gravidez, semelhantes aos encontrados em outros estudos.4 Tang et al5 descobriram que o ZIKV infecta diretamente  células progenitoras neuronais corticais humanas com elevada eficiência, resultando em crescimento atrofiado desta população de células e desrregulação transcricional Esta observação suporta o tipo de lesão  encontrada nessas crianças.
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Figura 1. Tomografia Computadorizada em oito crianças com Microcefalia Congênita . 
Imagens da tomografia computadorizada axial de crânio  de  oito crianças que nasceram com  microcefalia congênita associada com infecção intrauterina pelo ZIKV, que mostram calcificações distribuídas em forma de  bandas (Painéis A, B e D),isoladas (painéis B, C, E, e L), puntiformes (painéis  B e E) e maiores (Painéis A, C, D e G), ao nível da junção corticomedular (Painéis A, B, e D) dentro dos lobos  frontal, parietal e temporal , gânglios basais (Painel C) e da medula espinhal cervical superior (Painel G, seta). Além disso, há sinais visíveis de diminuição global da formação de giros cortical (painéis A a F e H), moderada a grave ventriculomegalia (Painéis A e C a F), severa  hipoplasia cerebelar global (Painel F), hipodensidade anormal da substância branca supratentorial  (painéis A, B, D, e H), e mudanças encefalomalácicas após acidente vascular cerebral isquêmico no território vascular da artéria cerebral média esquerda (Painel H, setas).
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Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também, Aqui e Agora!
Referência 2:
	Associação entre Zika Vírus e Microcefalia
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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.

	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
	




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. 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. 
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.

Referência 5:
	O Zika Vírus infecta progenitores da córtex neural humana e atenua seu crescimento
	Tang H, Hammack C, Ogden SC, Wen Z, Qian X, Li Y, Yao B, Shin J, Zhang F, Lee EM, Christian KM, Didier RA, Jin P, Song H, Ming GL.Realizado por Paulo R. Margotto
	




A suspeita de ligação entre  infecção pelo ZIKV e microcefalia é um problema urgente de saúde global. Tang et al relataram que o ZIKV infecta diretamente as células progenitores do córtex neural com alta eficiência, resultando em um retardo do crescimento desta  população de células  e uma desregulação transcripcional. Neste estudo, os autores usaram células-tronco pluripotentes  (hiPSCs) como um modelo in vitro para investigar se o ZIKV infecta diretamente as células progenitoras neurais humanas (hNPCs) e a natureza do seu impacto.
As células progenitoras neurais humanas (hNPCs) infectadas liberam ainda mais partículas Zika infecciosas. Importante, a infecção pelo ZIKV aumenta morte celular  e desregula a progressão do ciclo celular, resultando em um atenuado crescimento das células progenitoras neurais humanas. A análise da expressão gênica global da hNPCs infectadas revela desregulação transcricional, nomeadamente das vias relacionadas com o ciclo celular. Os presentes resultados identificam hNPCs como um alvo direto do ZIKV.
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