Patologia das Doencas 2

Yvanna Carla de Souza Salgado
(Organizadora)

[Atena

Ano 2018

E dllOI‘d



Yvanna Carla de Souza Salgado
(Organizadora)

Patologia das Doencas
2

Atena Editora
2018



2018 by Atena Editora
Copyright © da Atena Editora
Editora Chefe: Prof? Dr? Antonella Carvalho de Oliveira
Diagramacao e Edi¢do de Arte: Geraldo Alves e Natalia Sandrini
Revisao: Os autores

Conselho Editorial
Prof. Dr. Alan Mario Zuffo - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Alvaro Augusto de Borba Barreto - Universidade Federal de Pelotas
Prof. Dr. Antonio Carlos Frasson - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof. Dr. Antonio Isidro-Filho - Universidade de Brasilia
Prof? Dr? Cristina Gaio - Universidade de Lisboa
Prof. Dr. Constantino Ribeiro de Oliveira Junior - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof® Dr® Daiane Garabeli Trojan - Universidade Norte do Parana
Prof. Dr. Darllan Collins da Cunha e Silva - Universidade Estadual Paulista
Prof® Dr® Deusilene Souza Vieira Dall’Acqua - Universidade Federal de Rondonia
Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana
Prof. Dr. Fabio Steiner - Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul
Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana
Prof? Dr? Girlene Santos de Souza - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
Prof? Dr? Ivone Goulart Lopes - Istituto Internazionele delle Figlie de Maria Ausiliatrice
Prof? Dr? Juliane Sant’Ana Bento - Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Prof. Dr. Julio Candido de Meirelles Junior - Universidade Federal Fluminense
Prof. Dr. Jorge Gonzalez Aguilera - Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Prof? Dr? Lina Maria Gongalves - Universidade Federal do Tocantins
Prof? Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte
Prof? Dr? Paola Andressa Scortegagha - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof? Dr? Raissa Rachel Salustriano da Silva Matos - Universidade Federal do Maranhao
Prof. Dr. Ronilson Freitas de Souza - Universidade do Estado do Para
Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista
Prof. Dr. Urandi Joao Rodrigues Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof. Dr. Valdemar Antonio Paffaro Junior - Universidade Federal de Alfenas
Prof? Dr? Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande
Prof? Dr® Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa
Prof. Dr. Willian Douglas Guilherme - Universidade Federal do Tocantins

Dados Internacionais de Catalogagcao na Publicagao (CIP)
(eDOC BRASIL, Belo Horizonte/MG)

P312 Patologia das doengas 2 [recurso eletrdnico] / Organizadora Yvanna
Carla de Souza Salgado. — Ponta Grossa (PR): Atena Editora,
2018. — (Patologia das Doengas; v. 2)

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-85-85107-85-7

DOI 10.22533/at.ed.857181411

1. Doengas transmissiveis. 2. Patologia. |. Salgado, Yvanna
Carla de Souza. Il. Série.

CDD 616.9
Elaborado por Mauricio Amormino Junior — CRB6/2422

O conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores.

2018
Permitido o download da obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos créditos aos
autores, mas sem a possibilidade de altera-la de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.
www.atenaeditora.com.br




APRESENTACAO

As obras “Aspectos das Doencas Tropicais Il e 1lI” abordam uma série de livros
de publicacao da Atena Editora. Em seu volume Il e lll, apresentam em seus capitulos,
aspectos gerais e epidemioldgicos das doencgas tropicais analisados em algumas
regides brasileiras.

As doencas tropicais sdo assim designadas por se tratarem de um conjunto
de doencas infecciosas que ocorrem nas regides tropicais e subtropicais. Em uma
acao que objetiva a avaliacédo dos indicadores globais e 0 combate e controle dessas
doencas, a Organizacdo Mundial da Saude langou uma classificacdo de “doencas
tropicais negligenciadas” para agrupar as doencas tropicais endémicas, causadas por
agentes infecciosos ou parasitas principalmente entre a populacdo mais carente e,
cuja prevencgao e controle sao dificultados pela escassez de investimentos.

Essas doencas afetam especialmente as populagbes pobres da Africa, Asia e
América Latina. Juntas, causando aproximadamente entre 500 mil a um milhdo de
Obitos anualmente, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude. Nos ultimos
anos ocorreu o ressurgimento da Dengue e a emergente ameaca da Chikungunya e
Zika, doencas transmitidas por mosquitos vetores, em diferentes paises da América.
InUmerosfatores estdo associados ao ressurgimento dessas doengas como crescimento
populacional urbano desordenado, mudancgas climaticas, aspectos socioecondémicos,
modificacdo dos ecossistemas pela agdo antropoldgica, entre outros.

Neste volume Il, dedicado as Doencas Tropicais, reunimos um compilado de
artigos com estudos dirigidos sobre Dengue, Chikungunya, Zica e Malaria em regides
brasileiras, com o intuito de ampliar o conhecimento dos dados epidemioldgicos,
contribuindo assim para a formulagdo de politicas publicas de apoio dirigidas as
diferentes caracteristicas regionais deste pais continental.

A obra é fruto do esforco e dedicagao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacdo de
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa permitir uma
visdo geral e regional das doencgas tropicais e inspirar os leitores a contribuirem com
pesquisas para a promog¢ao de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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CAPITULO 11

MICROCEFALIA POSSIVELMENTE ASSOCIADA AO VIRUS
ZIKA: DESAFIOS PARA O DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Maricelia Maia de Lima
Universidade Estadual de Feira de Santana,
Bahia.

Secretaria Municipal de Feira de Santana, Bahia.
Erenilde Marques de Cerqueira

Universidade Estadual de Feira de Santana,
Bahia.

Hélvia Maia de Lima Cerqueira
Universidade Estadual de Feira de Santana,
Bahia.

Maria Aparecida Oliveira Lima
Universidade Estadual de Feira de Santana,

Bahia.

Rivaldo Venancio da Cunha
Fundacéao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro.

Luiz Carlos Junior Alcantara
Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro.

RESUMO: Em 2015, o Ministério da Saude (MS)
emitiu um alerta sobre surto de microcefalia
em Pernambuco possivelmente associado a
infeccdo pelo virus zika (ZIKV) em gestantes.
Objetivo do estudo foi descrever um caso de
recém-nascido (RN) com microcefalia e outras
alteracdes neurologicas compativeis com ZIKV,
Feira de Santana-BA, 2015. Estudo de caso
através do acompanhamento da mae do RN no
parto e pds-parto, coletada amostra de sangue
e dados de prontuarios. Genitora na terceira
gestacao, secundipara, 25 anos, apresentou
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rash cutdéneo na 8% semana de gestagao
(SG). Na 292 SG a ultrassonografia (USG)
morfolégica evidenciou ma formacédo fetal,
calota craniana com contornos diminuidos e
relacdo ventriculo/hemisfério cerebral anormal
devido a ventriculomegalia unilateral direita e
perimetro cefalico (PC) abaixo de - 3 desvios
padrdao para a idade gestacional, indicando
microcefalia severa. Os exames maternos
apresentaram IgM nao reagente e IgG reagente
para rubéola, toxoplasmose, herpes 1 e 2,
parvovirus B19 e IgM e IgG nao reagentes
para citomegalovirus. O IgM para dengue
nao reagente e IgG para ZIKV reagente.
Parto cesareo, na 40 SG, a termo, feminino,
peso ao nascer: 2.775g, estatura: 49 cm, PC
25 cm, PT: 36 cm, Exames do RN: rubéola,
toxoplasmose, citomegalovirus, parvovirus B
19, herpes 1 e 2 IgM nao reagentes, e ZIKV
RT-gPCR nao reagente. USG Transfontanela
evidenciou ventriculos cerebrais com dilatagao
bilateral e focos de calcificagbes. Conclusao: A
microcefalia e outras alteracées neurologicas
no RN foram compativeis com infeccéo
congénita pelo ZIKV e a dificuldade de acesso
ao diagnostico laboratorial foi um fator limitante.
PALAVRAS-CHAVE: Virus zika, gestante,
recém-nascido e microcefalia.

ABSTRACT: In 2015, the Ministry of Health
(MS) issued an alert on microcephaly outbreak
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in Pernambuco possibly associated with zika virus (ZIKV) infection in pregnant women.
The objective of the study was to describe a case of newborn (NN) with microcephaly
and other neurological alterations compatible with ZIKV, Feira de Santana-BA,
2015. Case study through the follow-up of the mother of the newborn at birth and
postpartum, collected blood sample and medical records. Genitora in the third gestation,
secundipara, 25 years old, presented skin rash at the 8th week of gestation (SG).
In the 29th SG, morphological ultrasonography (USG) revealed poor fetal formation,
reduced skull contour and abnormal ventricular / cerebral hemisphere ratio due to right
unilateral ventriculomegaly and cephalic perimeter (PC) below - 3 standard deviations
for gestational age, indicating microcephaly severe Maternal exams presented non-
reactive IgM and IgG reagent for rubella, toxoplasmosis, herpes 1 and 2, parvovirus
B19 and non-cytomegalovirus IgG and IgG. IgM for non-reactive dengue and IgG for
reactive ZIKV. CPR, rubella, toxoplasmosis, cytomegalovirus, parvovirus B 19, herpes
simplex virus, herpes simplex virus, and herpes simplex virus. 2 non-reactive IgM,
and non-reactive ZIKV RT-gPCR. USG Transfontanela showed cerebral ventricles
with bilateral dilatation and foci of calcifications. Conclusion: Microcephaly and other
neurological abnormalities in the newborn were compatible with congenital ZIKV
infection and the difficulty to access the laboratory diagnosis was a limiting factor.
KEYWORDS: Virus zika, pregnant, newborn and microcephaly.

11 INTRODUCAO

O virus Zika (ZIKV) € um arbovirus do género Flavivirus, familia Flaviviridae
(GUBLER et al., 2007) identificado pela primeira vez em 1947 na Floresta Zika em
Uganda (DICK et al.,1952).

A partir de 1960, casos humanos esporadicos foram relatados na Asia e Africa
(HAYES, 2009). O primeiro surto de ZIKV fora dessas regides ocorreu em 2007, na
llha Yap na Micronésia ao sudoeste do Oceano Pacifico (DUFFY, 2009). Outro grande
surto foi registrado na Polinésia Francesa entre outubro de 2013 a marco de 2014
(CAO-LORMEAU et al., 2014; MUSSO et al., 2014).

Até o momento, sdo conhecidas e descritas duas linhagens do virus, sendo uma
africana e outra asiatica. O virus € transmitido ao homem através da picada de um
mosquito do género Aedes, entretanto, transmissdes através de transfusao sanguinea
(MUSSO et al., 2014), sexual (FOY et al., 2011) e perinatal (BESNARD et al., 2014) ja
foram reportadas.

A possibilidade de outras formas de transmissao do ZIKV pode em parte explicar
a rapidez da disseminacédo da doenca no Brasil, superando o poder de propagacao
de outros arbovirus como o da dengue e da chikungunya. Estima-se que mais de
1 milhdo de brasileiros tenham sido infectados pelo ZIKV em 2015 (SANTOS et al.,
2016), refletindo a capacidade do virus de causar surtos em larga escala onde o vetor
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esta presente.

Os primeiros casos confirmados de zika no Brasil ocorreram em abril de 2015,
no estado da Bahia (CAMPOS et al., 2015) e no Rio Grande do Norte (ZALUCA et
al., 2015), no entanto, existe a possibilidade do virus ter entrado no pais em 2013
durante os grandes eventos esportivos como a Copa das Confederacoes. (FARIA et
al., 2017). Portanto, o fato do ZIKV provocar um quadro clinico semelhante as outras
arboviroses, possivelmente pode ter contribuido para a disseminagéo “silenciosa” do
virus e consequentemente uma demora na identificacéo etiolégica da doenga no pais.

Estima-se que apenas 18% dos infectados apresentam manifestacdes clinicas,
sendo as mais comuns: febre baixa ou afebril, exantema maculopapular, prurido,
artralgia, edema periarticular, mialgia, dor de cabeca, conjuntivite, dor retro orbitéaria,
linfonodomegalia, Ulceras orais, astenia, nauseas, vémitos e diarreia. Complica¢des
neurologicas tém sido relatadas, incluindo a Sindrome de Guillain—Barré e casos
de microcefalia. Os sintomas aparecem até, aproximadamente, seis dias apds o
contato com o virus e pode durar até 12 dias, média de sete dias (I00S et al., 2014,
ZAMMARCHI et al., 2015).

Em outubro de 2015, ao perceber o aumento de casos de microcefalia em recém-
nascidos de maes que relataram ter apresentado uma doenca exantematica nos
primeiros meses da gestagao, as autoridades do estado de Pernambuco notificaram
o Ministério da Saude (MS), a ocorréncia de um surto de neonatos microcefalicos na
regiao.

A partir desse alerta e com a constatacéo das primeiras evidencias cientificas de
que o virus zika era causador do problema, o MS declarou situacdo de Emergéncia em
Saude Publica de Importancia Nacional e iniciou uma investigacao, a fim de verificar
a hip6tese de que a infeccéo pelo ZIKV poderia ser a causa desse surto. Diante da
gravidade e magnitude do problema em 29 de novembro de 2015, a Organizagcao
Mundial da Saude (OMS) mudou a classificagao considerando o evento como de
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (BRASIL, 2015).

No decorrer das investigacdes outras evidéncias foram reforcando essa hipétese,
a exemplo da identificacdo do genoma do virus Zika (utilizando o ensaio de reagéo
em cadeia da transcricao reversa-polimerase) em amostras de liquido amnibtico de
duas mulheres gravidas com fetos microcefalicos na Paraiba (MELO et al., 2016) e
a constatacdo da presenca do ZIKV em sangue e tecidos de um bebé que faleceu
no estado do Ceara e a deteccdo do genoma do virus Zika nas amostras de sangue
e tecido de um recém nascido com microcefalia que morreu cinco minutos apds o
nascimento (Mlakar et al, 2016)

Apb6s 0 aumento na prevaléncia de microcefalias no Brasil e a possivel associacéo
com infecgao pelo virus Zika durante a gestacéo, as autoridades da Polinésia Francesa
iniciaram um estudo retrospectivo sobre o surto de Zika ocorrido na regiao entre 2014
e 2015 e os resultados mostraram um aumento incomum de pelo menos de 17 casos
de malformagbes do Sistema Nervoso Central em fetos e recém-nascidos ocorridos
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durante o surto. A pesar de nenhuma das gestantes relatarem sinais de infec¢do pelo
virus Zika, em quatro testadas foram encontrados anticorpos (IgG) para flavivirus em
sorologia, sugerindo infeccao assintomatica (ECDC, 2015).

A partir da confirmacao do surto da doenca, principalmente na regiao nordeste do
Brasil, 0 que se observou foi um aumento na incidéncia de microcefalia, em relacdo ao
esperado. Desta forma, a relagcado geografica e temporal entre esses eventos nesses
estados com transmissao autoctone confirmada, passou a indicar cada vez mais, a
provavel relagdo causal entre ZIKV em gestantes e ocorréncia de microcefalia em
recém-nascidos.

A deteccao do RNA viral pela técnica de RT-PCR para ZIKV em liquido amnidtico,
placenta, sangue do cordao umbilical e tecido cerebral (MELO et al.,2016) reforcou
a hip6tese de que o ZIKV é capaz de infectar e atravessar a barreira placentaria
podendo, entdo, acometer o tecido nervoso em formacao e provocar microcefalia e/ou
outras alteracbes neurologicas ao feto. Tal constatacdo representa um marco para a
comunidade cientifica brasileira e mundial diante da magnitude do problema.

A infeccdo pelo virus Zika durante a gravidez pode estar associada com
consequéncias graves, incluindo morte fetal, insuficiéncia placentaria, reducéo do
crescimento fetal e lesdes do sistema nervoso central (SNC) (BRASIL, et al., 2016).

A microcefalia € uma condicdo em que uma crianga apresenta a medida da
cabeca substancialmente menor, quando comparada com a de outras criangas do
mesmo sexo e idade. A microcefalia € um sinal clinico e ndo uma doenga. Os recém-
nascidos (RNs) com microcefalia correm o risco de atraso no desenvolvimento e
incapacidade intelectual, podendo também desenvolver convulsdes e incapacidades
fisicas, incluindo dificuldades auditivas e visuais (BRASIL, 2017).

A microcefalia tem sido associada a uma serie de fatores, como a desnutricdo da
mae, uso de drogas, anormalidades e sindromes metabdlicas e/ou genéticas, agressoes
ambientais e causas ainda desconhecidas infeccdes durante a gestacao pelo virus da
rubéola, citomegalovirus, herpes | e I, toxoplasmose e mais recentemente o ZIKV.

Apb6s as recomendacdes iniciais estabelecidas pelo MS para a notificacao de
casos suspeitos de microcefalia, em marco de 2016 o MS alinhado com as orientacdes
da OMS, recomendou uma nova definicdo com padrao internacional para microcefalia
a ser adotadas para criancas a termo onde as medidas de 31,5 cm para meninas
e 31,9 cm para meninos (BRASIL, 2016) No entanto, em 30 de agosto de 2016, a
OMS recomendou aos paises que adotassem como referéncia para as primeiras
24-48h de vida os parametros de InterGrowth para ambos os sexos (OMS, 2016;
INTERGROWTH-215T, 2016). Nessa nova tabela de referéncia, para uma crianca que
nasceu com 37 semanas de gestacdo, a medida de referéncia sera 30,24 cm para
meninas e 30,54 cm para meninos e a medida deve ser aferida com a maior preciséo
possivel. (BRASIL, 2017).

Portanto, o ponto de corte para microcefalia segundo a OMS & um perimetro
cefalico inferior a -2 desvios-padrdo e microcefalia grave aquele que apresentar um
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perimetro cefélico inferior a -3 desvios padrao abaixo da média para idade gestacional
e sexo. (BRASIL, 2017)

Além da microcefalia congénita, uma série de manifestagdes, incluindo
desproporcao craniofacial, espasticidade, convulsdes, irritabilidade, disfungcéo do tronco
encefalico, como problemas de degluticdo, contraturas de membros, anormalidades
auditivas e oculares, e anomalias cerebrais detectadas por neuroimagem tém sido
relatadas entre neonatos que foram expostos ao virus Zika durante a gestacao (FALUYI
et al., 2016; MO, ALFEREZ SALADA, TAMBYAH, 2016)

O MS considera caso confirmado de Sindrome Congénita pelo ZIKV (SZC)
aquele que apresente sinais e sintomas (clinicos ou em exames de neuroimagem)
compativeis infeccao pelo virus Zika, e que o RN apresente resultado positivo para o
virus Zika no teste em amostra do RN, se cumprida as exigéncias de (coleta até o 8°
dia de vida, tipo de material, processamento etc.) e que tenha resultado negativo ou
inconclusivo em pelo menos 1 STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, CMV ou HSV)
em amostra do RN ou da mée (durante a gestacao) e que apresente dois ou mais dos
sinais e sintomas (em exame de imagem ou clinico) (BRASIL, 2017).

Até o0 momento néo se conhece o tempo de duracédo da imunidade conferida pela
infeccao natural do virus zika.

O diagnostico laboratorial especifico para ZIKV é bastante complexo néo so6 pelo
curto periodo de viremia da infecgéo, bem como pela circulagado simultanea de outros
arbovirus no pais, em especial o virus da dengue (flavivirus) que além de produzir
sinais e sintomas semelhantes aos da zika o risco dos testes sorologicos produzirem
reacado cruzada com outros flavivirus é muito frequente. Desta forma, um resultado
positivo para virus Zika néo elimina a possibilidade de infeccéo por outros flavivirus
(BRASIL, 2017).

O diagnoéstico laboratorial pode ser por biologia molecular (reacédo em cadeia
da polimerase via transcriptase reversa — RT-qPCR), que é considerado o padrao
ouro, ou pela deteccdo de anticorpos anti IgM e IgG contra o virus por sorologia,
porém o acesso aos testes ainda é limitado. (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE
PREVENTION AND CONTROL, 2014).

A cocirculacao, a possibilidade de coinfec¢ao, o desconhecimento da doenca por
parte dos profissionais de saude e a perda de oportunidade de coletar amostras de
sangue nas pessoas acometidas no momento adequado (fase aguda) sao fatores que
dificultam o diagnoéstico etiolégico dessas arboviroses e portanto, um grande desafios
a ser superado.

2| METODOLOGIA

Trata-se de um relato do caso de uma gestante, cujo concepto apresenta
diagnostico de microcefalia fetal na 29 semana de gestacdo. Realizado entrevista
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com mae e coletado dados do prontuario. Realizado acompanhamento do caso
durante a gestacao, parto e pés-parto. Feito coleta de amostras de sangue da Mae
e do RN no momento do parto para pesquisa de virus zika (RT-PCR) e ap6s o parto
IgG materno e do RN. Realizado Ultassografia Transfontanela (USTF) e Tomografia
Computadorizada de Cranio (TCC) da crianca ap6s 0 nascimento e avaliagao clinica
multidisciplinar e do desenvolvimento neuropsicomotor da crianga. O estudo foi
realizado no municipio de Feira de Santana que esta situada a 110 Km de distancia
da capital baiana e apresenta clima semiarido, com populacéo de 617.528 habitantes
(IBGE, 2015). Foi o primeiro municipio do Brasil a confirmar a transmissao autoctone
do virus chikungunya em 2014 com gendtipo de linhagem africana. Portanto, nos anos
seguintes (2015 e 2016) o municipio apresentava um cenario de cocirculagao do ZIKV
e CHIKV simultaneamente.

3| RESULTADOS

Gestante com 25 anos de idade, parda, lavradora, estudou até o ensino
fundamental, sem relato de comorbidades, nega uso de fumo, alcool e drogas
durante a gestacdo. Terceira gestacdo, segundo parto e um aborto prévio. Realizou
ultrassonografias obstétricas (USG) na 92, 13% e 20* semana de gestacédo (SG) e
todos os exames de imagem foram normais e nao apresentaram alteracées no feto e
nos anexos embrionarios. Ao iniciar o pré-natal, relatou ter apresentado rash cutaneo
pruriginoso difuso na 82 SG que evoluiu para cura espontéanea apos trés dias do inicio
dos sintomas. Informa que nao realizou exames especificos para Zikv no periodo de
fase aguda da doenca. Informou que o companheiro também apresentou exantema
no mesmo periodo. Os exames maternos realizados na gestacdo para rubéola,
toxoplasmose, sifilis, herpes 1 e 2 e parvovirus B19 apresentaram IgM néo reagente e
IgG reagente e IgM e IgG nao reagentes para citomegalovirus.

Essas informagdes coletadas durante o pré-natal suscitou a necessidade da
adocéo de novas condutas terapéuticas, sendo solicitados novos exames sorolégicos
e de imagens e na 29% SG a ultrassonografia (USG) morfolégica evidenciou ma
formacado fetal apresentando calota craniana com contornos diminuidos e relagao
ventriculo/hemisfério cerebral anormal devido a ventriculomegalia unilateral direita.
As medidas do Perimetro Cefalico (PC) evidenciaram que estavam abaixo de menos
3 desvio padrao para a idade gestacional e sexo, caracterizando como microcefalia
grave (Figura 1).
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Figura 1. O RN apresenta caracteristicas fenotipicas (PC=25 cm) desproporg¢ao craniofacial,
proeminéncia occipital externa (foto a esquerda). Achados clinicos compativeis com Sindrome
da Zika Congénita (SZC) presumida, Feira de Santana, 2016.

Fonte: Foto autorizada

Os resultados dos exames da mae de amostras coletadas no momento do parto
mostraram que todas as sorologias para TORSCH foram IgM negativas, dengue
e chikungunya com IgM néo reagente e ZIKV néo foi realizado pelo laboratério de
referéncia em Saude Publica do estado.

O parto ceséareo ocorreu na 40% semana gestacional, o Apgar ao nascer foi de 7
no primeiro minuto e 9 no quinto minuto, peso de 2.775g, estatura de 49 cm e PC de
25 cm, sendo confirmada a microcefalia grave. Apds 0 nascimento a ultrassonografia
Transfontanela (USGTF) evidenciou Imagens hipercoicas dispersas indicando focos
de calcificagbes puntiformes periventriculares na regido dos cornos anteriores dos
ventriculos laterais e assimetria do corno anterior do ventriculo lateral esquerdo que se
encontrava ectasiado e medido 10 mm. Atomografia computadorizada de cranio (TCC)
também apontou atrofia cerebral presenca de calcificacbes com imagem anecoica em
regido dos ventriculos cerebrais, com dilatacdo ventricular bilateral compativel com
alteracdes observadas nas infeccées congénitas pelo virus zika.

No acompanhamento a crianga apresentou tremores em extremidades
evoluindo com crises convulsivas sucessivas e secundarias a microcefalia e com
comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor. Outras alteracbes foram
detectadas como cardiopatia congénita, hérnia umbilical, e alteracdes oftalmoldgicas
com epiteliopatia macular em ambos os olhos.

Os resultados dos exames do RN das amostras de sangue coletadas logo
ap6s o nascimento apresentaram os seguintes resultados: rubéola, toxoplasmose,
citomegalovirus, parvovirus B 19 e herpes 1 e 2 IgM nao reagentes, chikungunya
RT gPCR indetectavel e sorologia IgM nao reagente, RT-gPCR para virus dengue
indetectavel e sorologia IgM nao reagente, RT-qPCR para virus zika indetectavel.

A amostra de sangue da mae do RN coletadas apds o parto para pesquisa de
anticorpos Anti-IgG para o ZIKV evidenciaram IgG positivo na mae e negativo no RN.
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4 | DISCUSSAO

O ano de nascimento do recém-nascido com microcefalia, apresentado neste
estudo coincide com o periodo em que 0 municipio de Feira de Santana, Bahia registrou
um aumento significativo no numero de casos novos de microcefalia documentados
nos Sistemas de Informacéo de Nascidos Vivos (SINASC) e no sistema de Registro
de Eventos em Saude Publica (RESP) do municipio. (FEIRA DE SANTANA, 2016).

O inicio dos sintomas da doenca exantematica relatada pela mae também
coincide com 0 ano em que se registrou uma epidemia de zika com 1.563 notificados
(FEIRA DE SANTANA, 2015). Portanto, os dados apontam uma associacéo temporal
entre a epidemia de zika em 2015 e 0 aumento de recém-nascidos microcefalicos no
ano subsequente. Essa mesma tendéncia foi observada em outros estados da regiao
nordeste do Brasil onde se verificou a circulagéo do virus zika (SANTOS et al, 2016).

As condicdes socioecondmicas e demograficas maternas evidenciadas neste caso
mostra que a mae possui baixa escolaridade, se autodeclara de cor preta, se encontra
desempregada, ndo possui casa propria e renda familiar € de apenas um salario
minimo. Portanto, o caso aqui relatado se assemelha a muitos outros ja documentados
no Brasil, sobretudo na regido nordeste (epicentro da epidemia de microcefalia) onde
as familias vivem em um contexto de vulnerabilidades e desigualdades sociais. (DINIZ,
2016).

Apesar do periodo embrionario ser considerado o de maior risco por conta das
multiplas complicagdes decorrentes de processo infeccioso, sabe-se que o sistema
nervoso central permanece suscetivel a complicagdes durante toda a gestacéo. Nesse
caso especifico os sinais e sintomas referidos pela mae foi exantema, prurido, artralgia
e que iniciaram no primeiro trimestre de gestacao, periodo onde as lesbées neurolégicas
podem ser mais graves, por conta de coincidir com o momento de formagéo do tubo
neural do embriao.

Os resultados dos exames de imagem (USGTF e TCC) evidenciados nesse
caso especifico sdo compativeis com outros estudos onde os principais achados em
tomografia computadorizada cerebral (TCC) de recém-nascidos com SCZ incluem
calcificagbes cerebrais (principalmente na juncao cortical-branco da matéria branca),
diminuicdo do volume cerebral com malformacdo do desenvolvimento cortical,
ventriculomegalia (principalmente colpocefalia, definida como aumento desproporcional
dos chifres occipitais dos ventriculos laterais), hipoplasia do cerebelo e proeminente
protuberancia do 0sso occipital. 242526

Embora a microcefalia seja a consequéncias mais frequente do ZIKV evidenciadas
em criancas com Sindrome da Zika Congénita (SZC) as complicagdes oftalmolégicas
e auditivas também ja foram relatadas. Os achados otalmologicos incluem cicatrizes
maculares, defeitos da retina, baixa acuidade visual, estrabismo e nistagmo.

No nosso estudo a avaliagao oftalmologica do RN evidenciou epiteliopatia macular
em ambos os olhos com presenca de catarata congénita. Dois artigos publicados
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no Journal of the American Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus
(AAPOS) avaliaram a fungao visual entre lactentes com CZS suspeita e confirmada
e descobriram que, a deficiéncia visual cortical pode ser a causa mais comum de
cegueira entre criangcas com SZC.

Outro estudo, que incluiu 32 criangas nascidas em Pernambuco, Brasil, de maio a
dezembro de 2015 com infecg¢ao confirmada por ZIKV, encontrou deficiéncia visual em
todos os pacientes. Do total de casos avaliados quatorze pacientes apresentaram dano
no retino e/ou nervo &ptico e tiveram neuroimagem ou anormalidades neuroldgicas
detectadas no nascimento.

Ainda existem dados limitados sobre os achados oftalmolégicos em bebés
nascidos de mulheres com infecgcao por ZIKV durante a gravidez, sdo necessarios mais
estudos para compreender os achados oculares nos recém-nascidos com infec¢ao
congénita por ZIKV com e sem microcefalia. (Fonte)

Diante das malformacgbes do desenvolvimento cortical que ocorrem na sindrome
congénita do virus Zika, uma consequéncia comum € a ocorréncia de epilepsia, na
forma de crises sutis, motoras focais ou, 0 mais comum, espasmos infantis, que sao
contracOes bruscas e subitas do corpo para frente, que se repetem em intervalos
regulares (salvas), varias vezes ao dia e que acarretam choro e irritabilidade entre os
espasmos. Outras crises também podem ocorrer, como crises crénicas localizadas em
apenas um membro ou hemicorpo, bem como crises generalizadas.

Os resultados dos exames laboratoriais e dificuldades para o diagnéstico
etioldgico se constituem em verdadeiros desafios para se comprovar a relagdo causal
entre o virus zika e microcefalia e/ou outras altera¢cdes congénitas em fetos e recém-
nascidos provocadas pelo ZIKV como observado nesse caso.

Portanto, ajuncao dos dados clinicos maternos compativeis com zika na gestacgao,
a presenca da microcefalia e outras alteragdes neuroldgicas no RN evidenciadas nos
exames de neuimagem que foram também compativeis com a infec¢ao pelo ZIKV,
o descarte de outras infeccbes congénitas com sorologias negativas coletadas e
avaliadas no pré-natal e apos o parto, bem como a confirmagédo do IgG reagente no
soro da mée, sédo evidencias que analisadas em conjunto sugerem que esse caso
especifico se trata de um provavel caso de Sindrome da Zika Congénita (SZC).

51 CONCLUSAO

Os resultados sorolo6gicos dos exames realizados pela mae nao apontaram outras
infeccbes adquiridas durante a gestacéo que justifique as alteragdes neuroldgicas do
sistema nervoso central e demais alteragdes observadas no recém-nascido.

As lesGes envolvendo estruturas cerebrais observado nesse caso evidencia o
neurotropismo do agente infeccioso causador da infecgdo, sendo compativel com
infeccéao pelo ZIKV.
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A avaliagcéo oftalmologica apontou lesdes oftalmicas caracteristicas de infecgdo
congénita incluindo as verificadas nos casos confirmados de SZC.

Portanto, diante das dificuldades de acesso ao diagnéstico laboratorial para ZIKV
e levando em consideracao a exclusao de outras infeccdes congénitas e a constatacao
de lesdes cerebrais compativeis com infeccéo pelo Zikv foi possivel confirmar como
um provavel caso de SZC.

O diagnostico laboratorial € um fator limitante e desafiador para diagnostico
etiologico da zika de forma rapida e eficiente, portanto, outros estudos devem ser
realizados para a producdo de testes diagnosticos oportunos, a fim de minimizar
o sofrimento, sobretudo emocional e psicolégico das familias acometidas que nao
conseguem ter o diagnostico da causa da microcefalia e/ou outras lesdes cerebrais as
quais seus filhos foram acometidos.

Dentre as medidas recomendadas o controle do vetor € uma das mais importantes
para a prevencao da doenca.
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