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RESUMO

O Zika é um arbovirus composto de RNA, da familia Flaviviridae, a mesma do virus da
Dengue e Chikungunya. A transmissdo deste entre os humanos ocorre por meio da picada
do mosquito Aedes Aegypti, apresentando potenciais complicacfes neuroldgicas e
autoimunes como, microcefalia congénita, disturbio da paralisia do adulto e sindrome de
Guillain-Barré. Os estudos de neuroimagem sdo de grande valia na avaliacdo da
morfologia encefalica de criancas com microcefalia, auxiliando na identificacdo de leses
estruturais, dentre as quais estdo complica¢fes neuroldgicas relacionadas a infeccdo
intrauterina por transmissdao transplacentaria do virus Zika além de microcefalia,
calcificacBes heterotdpicas cerebrais, disturbios da migracdo neuronal, perda de tecido
encefalico e dilatacdo do sistema ventricular cerebral. Este estudo realiza uma revisédo
bibliogréafica investigativa baseada na leitura analitica de artigos cientificos disponiveis
nas principais bases de dados, ou seja, na SCIELO, PubMed, Google Académico, Bireme-
BVS, PEDro e Medline. Os achados encefalicos nos exames de imagem sobre a infeccao
pelo virus Zika estdo associados a microcefalia e outras malformacGes congénitas, as
quais ocorrem durante a formagcéo fetal. Estas deixam sequelas longo da vida das criancas,
tornando-se um importante problema de satde pablica no pais. A discussdo deste tema
possibilita o levantamento de estratégias de enfrentamento dos problemas relacionados a
infeccdo pelo virus Zika.

Palavras-Chave: Ressonancia Magnética, Virus Zika Congénito, Microcefalia.

ABSTRACT

Zika is an arbovirus composed of RNA, from the Flaviviridae family, the same as Dengue
and Chikungunya viruses. Its transmission among humans occurs through the bite of the
Aedes Aegypti mosquito, presenting potential neurological and autoimmune
complications such as congenital microcephaly, adult paralysis disorder and Guillain-
Barré syndrome. Neuroimaging studies are of great value in evaluating the brain
morphology of children with microcephaly, helping to identify structural lesions, among
which are neurological complications related to intrauterine infection by transplacental
transmission of Zika virus in addition to microcephaly, heterotopic brain calcifications,
disorders of neuronal migration, loss of brain tissue and dilatation of the cerebral
ventricular system. This study performs an investigative literature review based on the
analytical reading of scientific articles available in the main databases, that is, in SCIELO,
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PubMed, Academic Google, Bireme-BVS, PEDro and Medline. Brain imaging findings
of Zika virus infection are associated with microcephaly and other congenital
malformations, which occur during fetal formation. Zica infection may leave sequelae
throughout children's lives, becoming an important public health problem in the country.
The discussion of this topic makes it possible to survey strategies for coping with
problems related to Zika virus infection.

Keywords: Magnetic Resonance Imaging, Congenital Zika Virus, Microcephaly.

1 INTRODUCAO

O Brasil viveu uma epidemia de Zika Virus (ZKV) durante o ano de 2015 a 2016.
A doenca afetou pessoas de todas as idades, inclusive, sendo associada a ocorréncia de
muitos casos de ZKV congénito. Em novembro de 2015, o Brasil declarou emergéncia
em salde publica, devido ao aumento da ocorréncia de casos de microcefalia. Em
seguida, a Organizacdo Mundial de Saude langcou um alerta epidemiolégico, destacando
a possibilidade de desenvolvimento de malformacges neurologicas congénitas associadas
a infeccdo de gestantes causada pelo ZKV (HERLING et al., 2016).

O virus ZKV é um arbovirus composto de RNA da familia Flaviviridae (género
Flavivirus), ou seja, mesma familia que inclui o virus da Dengue e Chikungunya. A
transmissdo é feita através da picada do Aedes Aegypti, da familia Culidae e género
Aedes. Apds a transmissdo do virus passa a existir chances potenciais de haver
complicagdes neuroldgicas e autoimunes, como microcefalia, distdrbio da paralisia do
adulto e sindrome de Guillain-Barré (SOUZA et al., 2019). A infeccdo tem curso
autolimitado e apenas 20% dos pacientes infectados manifestam sintomas, que perdura
por cerca de 5 a 7 dias, e que geralmente sdo de natureza leve. Geralmente ocorrem
sintomas como febre, dores articulares, erupcdo cutanea, cefaleia retro orbitéria e
conjuntivite (WERNER Jr, 2019; SOUZA et al., 2019).

A microcefalia ¢ uma malformacéo congénita, em que o encéfalo ou componentes
dele ndo se desenvolvem de maneira adequada (OLIVEIRA et al., 2018). Os recém-
nascidos apresentam perimetro cefalico (PC) menor que o normal, que habitualmente é
superior a 32 cm (PIRES et al., 2019). A malformacéo pode ser o efeito de uma série de
fatores, como substancias quimicas e agentes bioldgicos, virus e ou até mesmo por
exposicdo a radiagdo (ROMA et al., 2018). As consequéncias a longo prazo da

microcefalia dependem das anomalias fundamentais do cérebro, e podem variar desde
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atrasos leves no desenvolvimento a déficit intelectuais ou motores mais graves, como a
paralisia cerebral (SCHULER et al., 2015).

Segundo a organizagdo mundial da saide a microcefalia constitui um relevante
problema de satde publica, atingindo aproximadamente 17 mil e 8 mil casos confirmados
no pais nos anos de 2017 e 2018, respectivamente (CABRAL et al., 2017). Os exames de
neuroimagens, como a ressonancia magnetica, tornam-se uma recomendagao
indispensavel para analisar as estruturas neurologicas e detectar possiveis anormalidades
estruturais do Sistema Nervoso Central como as malformacdes ocorridas durante a
gestacdo (PEIXOTO et al., 2018).

A constatacdo de que o virus Zika leva a microcefalia escreveu um novo capitulo
na historia da medicina, gerando novos conceitos e riscos relacionados a infeccBes
congénitas até entdo inexistentes (CAMPOS et al., 2018). Na maioria dos paises 0 agente
etioldgico causador de malformacdes pode ser transmitido por um vetor sem perspectiva
de eliminacdo, seja a médio ou até mesmo a longo prazo (SALGE et al., 2016). A
associacao entre a microcefalia a infeccdo pelo ZKV traz inseguranca as mulheres em
periodo fértil, pois, surge ai a necessidade de mudancas no planejamento familiar, adiando
o0 periodo ideal para concepcdo, de acordo com dados da vigilancia epidemioldgica e
circulacéo vetorial (BRASIL, 2017; MENEZES et al., 2019).

Os estudos de neuroimagem sdo de grande importancia na avaliacdo da
morfologia encefalica de crianga com microcefalia, auxiliando na identificacéo de lesdes
estruturais e na investigacdo de etiologias, que podem ser genéticas, adquiridas ou
ambientais (SANTOS et al., 2019). A ressonancia magnética é o método mais utilizado
para diagnostico (SILVA, 2019). A imagem demonstrando uma possivel infeccéo
intrauterina por transmissao transplacentéaria do virus Zika tem como objetivo principal a
deteccdo de complicacBes neuroldgicas relacionadas a infeccéo, tais como a microcefalia,
calcificacBes heterotopicas cerebrais, distdrbios da migracdo neuronal, perda de tecido
encefalico e dilatacdo do sistema ventricular cerebral (NUNES et al., 2016;
ALBUQUERQUE et al., 2018).

Acredita-se que o achado de imagem mais frequente seja a calcificagéo
heterotopica (PEIXEITO et al., 2018). Entretanto, outras manifestaces comumente
encontradas foram: ventriculomegalia, frequentemente associada com malformacoes
intracranianas, alteracbes da fossa posterior do cranio e malformagbes do
desenvolvimento cortical. Estes sdo mais comuns quando a infecgdo ocorre no primeiro

trimestre da gestacdo, e apresentam um risco de 1% a 13% (RIBEIRO et al., 2017).
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Desta forma, segundo Peixoto et al. (2018) os exames de imagem sao
imprescindiveis, pois favorecem o diagnostico precoce na detec¢do de anomalias. Pois,
demonstra resultados quase imediatos corroborando para uma melhor condugdo de
cuidados de casos de diferentes gravidades e do direcionamento do tratamento por parte
da equipe multiprofissional. Considera-se como relevante a contribuicdo deste estudo,
visto que os achados nos exames de imagem sobre a infeccdo pelo virus da Zika estéo
associados a microcefalia e outras malformacgdes congénitas, as quais se constituem
importantes problemas de salde publica. A discussdo deste tema possibilita o

levantamento de estratégias de enfrentamento dos problemas relacionados a infecgéo.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao de literatura integrativa, por meio de
leitura analitica sobre o conteido descrito. Quanto aos procedimentos metodoldgicos, a
pesquisa bibliografica baseou-se na leitura de artigos disponiveis nas bases de dados do
SciELO, PubMed, Google Académico, Bireme-BVS, PEDro e Medline. Os critérios de
inclusdo utilizados foram: artigos publicados no periodo de Janeiro de 2014 a Dezembro
de 2019, que seja relacionado a tematica, e escritos em portugués, inglés e espanhol.
Optou-se na busca de artigos utilizando-se as seguintes palavras-chave: Ressonancia
Magnética, Microcefalia, Zika virus, com a estratégia de se obter um nimero maior de
assertividade em relacdo ao tema, e dentro dos critérios pré-estabelecidos. Os critérios de
exclusdo foram: artigos com objetivos diversos e ndo relacionados a microcefalia por Zika
virus, que ndo possuiam nenhuma das palavras-chave descritas acima, ou artigos sobre

Zika virus em modelos experimentais.

3 REVISAO DE LITERATURA

De acordo com a pesquisa realizada nas bases de dados foram encontrados 296
artigos. Destes, ap0s a aplicacdo dos filtros correspondentes aos critérios de incluséo, que
relatam sobre malformac6es congénitas de encéfalo em fetos, um total de 33 artigos foram
utilizados. Portanto, foram descartados 263 artigos que nédo traziam informacGes que
respondiam o objetivo proposto para este trabalho, de acordo com o Fluxograma 1 abaixo.
Foi observado que os exames de ressonancia magnetica nuclear confirmavam de forma
muito clara as alteragcdes morfoldgicas neuronais descritas nestes artigos. Os trabalhos

mostraram que 0S exames de ressonancia magnética apresentaram alteragdes
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morfologicas diversas ocorridas durante a formacdo e o desenvolvimento do sistema

nervoso central, e com a etiologia relacionada ao Virus Zika congénito.

Figura 1. Fluxograma descrevendo os critérios de filtros utilizados durante a selecdo dos artigos para a
revisao.
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A microcefalia ndo é uma doenca em si, mas um sinal de destrui¢do ou déficit do
crescimento cerebral, podendo ser classificada como primaria (de origem genética,
cromossémica ou ambiental, incluindo infeccBes) ou secundaria, quando resultante de
evento danoso que atingiu o cérebro em crescimento, no fim da gestacdo ou no periodo
peri e pos-natal (TRIGUEIROS et al., 2018). As sequelas da microcefalia vao depender
de sua etiologia e da idade em que iniciou o0 evento, sendo que, quanto mais precoce a
infeccdo, mais graves sdo as anomalias observadas sistema nervoso central, mais
precisamente no encéfalo (EICKMANN et al., 2016; CABRAL et al., 2017).

A microcefalia € uma manifestacdo clinica que representa interrupcdo na
neurogénese e morte dos progenitores neuronais. A crianga com microcefalia geralmente
tem diferentes graus de deficiéncia intelectual, assim, um pequeno porcentual de criancas
ndo terd nenhum tipo de atraso no desenvolvimento. As criangas com essa condi¢ao
também podem ter um atraso na fala e nas fungdes motoras, nanismo, deficiéncia visual
ou auditiva, e/ou outros problemas associados com anormalidades neuroldgicas.
(ALMEIDA et al., 2018).
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Virus Zika e sua relagcdo com a sindrome congénita do ZKV (SCZV)

A microcefalia pode estar associada a varios fatores ambientais e/ou genéticos.
Entre os fatores ambientais, encontram-se hipoxia perinatal, infec¢des congénitas por
Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e Herpes-virose de tipo 2 (STORCH),
exposicdo intrauterina a radiacao ionizante, abuso de alcool e/ ou drogas, e fenilcetondria
materna (RIBEIRA et al., 2017; VARGAS et al., 2016). Entretanto, devido ao grande
namero de neonatos identificados com microcefalia em regides com numerosos indices
do surto pelo virus Zika, e também a constatacdo de que esse virus pode ultrapassar a
barreira transplacentaria e infectar o feto, em especial no primeiro trimestre, estudos estao
cada vez mais sendo realizados, a fim de compreender melhor como ocorre essa
transmissao vertical, em qual fase gestacional a mulher esta mais vulneravel a transmiti-
lo ao feto e quais outras malformacdes, além da microcefalia.

A microcefalia foi a primeira consequéncia associada a infeccdo pelo ZKV
durante a gestacdo, posteriormente outras alteracdes neuroldgicas congénitas foram
observadas, sendo que este conjunto de alteracGes é atualmente conhecido como sindrome
congénita do ZKV (SCZV). Dentre as diversas alteracGes decorrentes desta sindrome,
podem ser citadas: reducdo no PC com desproporc¢éo craniofacial, calcificacdes corticais
e subcorticais, contraturas musculares, déficit no desenvolvimento neuropsicomotor,
além de distarbios auditivos, visuais, paralisia cerebral, epilepsia, dificuldade de
degluticdo, anomalias de sistemas além de distirbio do comportamento e autismo
(EICKMANN et al., 2016; MENEZES et al., 2019).

Durante a gravidez, a mulher, portadora do virus, pode transmiti-lo pelo liquido
amniotico, uma vez que nele foi encontrado o Ribonucleic Acid (RNA) viral através da
técnica de Polymerase Chain Reaction (PCR), causando danos significativos ao feto.
Pois, 0 Zika virus é capaz de atravessar a barreira placentaria e chegar até o liquido amnictico,
fluido que envolve o feto durante a gravidez (CASTRO, et al., 2017). O virus passa pela
placenta e vai entdo acometer o tecido nervoso de uma forma que vai atrasar e impedir o
crescimento e desenvolvimento de neurdnios e células gliais. E é essa alteragdo do
crescimento e desenvolvimento encefalico que vai causar uma alteragcdo no crescimento
dos ossos do cranio e calcificagdo heterotopica. Quando ha calcificagdes é indicio de que
essa infeccdo aconteceu muito cedo na gestacdo. A calcificacdo pode impedir que o
encéfalo continue a se desenvolver adequadamente (PEIXEITO et al., 2018; POLETTI,
etal., 2016).

As infecgdes intrauterinas pelo ZKV, em sua maioria, sdo assintomaticas (80%),
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e quando sintomaticas, sdo comumente caracterizadas por um quadro autolimitado
de rash maculopapular, febre baixa, cefaleia, artralgias e conjuntivite ndo purulenta, com
regressdo dos sintomas geralmente em dois a sete dias (RIBEIRO, 2018; MORO et al.,
2018). E importante o diagndstico precoce de uma crianca que nasce com a microcefalia
para que haja um acompanhamento diferenciado, pois, as lesdes podem ser em locais
diferentes em cada crianga, entdo se faz necesséria uma avaliagdo criteriosa para se
verificar o que pode ser trabalhado e que ndo venha atrapalhar o desenvolvimento
psicomotor (SANTOS et al., 2019).

Ressonancia magnética e seus achados na SCZV

A ressonancia magnética (MRI) do encéfalo fetal é util para um melhor
delineamento das anormalidades encefalicas e pode ser realizada quando a
ultrassonografia fetal mostra anormalidades encefélicas sugestivas de infec¢do pelo ZKV
(MEHRJARDI et al., 2017; MEDLEN et al., 2017). Os achados podem contribuir para o
diagndstico radiolégico dessa doenga viral pandémica (CAVALHEIRO et al., 2016). Séo
observadas alteracfes semelhantes aos da ultrassonografia pré-natal, no entanto, sdo mais
bem avaliadas por ressonancia magnética. Em comparacao com a ultrassonografia fetal,
a ressonancia magnética pré-natal € menos sensivel na deteccdo de calcificacOes
intraparenquimatosas (PIRES et al., 2017).

Na infeccdo congénita por Zika com microcefalia, malformagbes do
desenvolvimento podem ser encontradas de varias formas (MEHRJARDI et al., 2017),

como observado na tabela abaixo (Tabela 1).
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Tabela 1. Achados diversos de ressonancia magnética de pacientes com microcefalia por Zika virus

congénito no Brasil nos anos de 2014 a 2019

Dizsmorfismo cortical

Sinal anormal na

substincia branca

Outros dismorfismo

Oftalmicos (90 a 95%) (88 a 100%a) encefalicos
hipoplasia cerebelar
nistagmo horizontal agiria mielinizagdc atrasada {27 a 82%)
estrabismo pagquigiria desmielinizagio fornices espesszados
calcificagdes ventriculomegalia rotagdo hipocampal
hipoplazia optica corticais (83 a 100%) anormal
hipoplasia do tronco
zeptos em ventriculos cerebral
arreflexia foveal lisencefalia laterais (10 a 30%) {21 a 70%)
afinamento da medula
miopia polimicrogiria cistos subependimarios ezpinhal
ancrmalidades calosas (73
hipermetropia displasia opercular a 94%) raizes ventrais reduzidas
calcificagbes alteracBes da fossa posterior
anel duplo nervo optice lisencefalia-paquigiria  intraparenquimatosas do cranio
placa e palidez nervo disgenesia de corpo hipoplasia de tronco
optico necrose laminar cortical  caloso encefilico
Manchas macular afinamento cortical calozo fino

miopia cotn hipermetropia

atrofia neurorretinal

macular

mancha macular

pigmento bruto

padric giratorio

anormal

heterotopias neuronais

agenesia de corpo caloso

corpo calozo hipoplasico

O sinal anormal da substancia branca esta presente em 88 a 100% dos pacientes
(Tabela 1) e e mais provavelmente devido a mielinizacdo atrasada. Anormalidades
calosas séo vistas em 75 a 94% e sdo encontradas de diversas formas como observado na
tabela, e podem estar associadas a uma rotagdo anormal do hipocampo e fdrnices

espessados. A hipoplasia cerebelar esta geralmente envolvendo globalmente o cerebelo,
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enquanto a hipoplasia do tronco cerebral envolve principalmente a ponte. A ressonancia
magnética também pode detectar o envolvimento dismorfismos da medula espinal,
observados seja na substancia branca ou na cinzenta onde se encontram os corpos dos
neurbnios motores e interneurénios. Assim como encurtamentos das raizes ventrais,
estando relacionados, dentre outros comprometimentos estruturais, e causando alteracdes
funcionais dos reflexos medulares, alteracdes somestésicas e motoras persistentes. Os
achados de alteracdes oftalmicos sdo amplamente observados, seja através do exame de
imagem ou mesmo exames oculares mais simples (SOUZA et al., 2019;
ALBUQUERQUE et al., 2018; ALMEIDA et al., 2018; HERLING et al., 2016).

4 CONCLUSAO

Nossos achados mostram que, de acordo com os artigos estudados, as alteragdes
morfofuncionais causada pela infec¢do congénita por Zika virus apresentam em conjunto
uma gravidade variavel quando observado os exames de imagem, e demais bateria de
exames. A utilizacdo dos exames de imagem como ferramenta auxiliar diagnéstica das
malformacBes em microcefalia sdo imprescindiveis, assim como para predizer a
gravidade dos casos e contribuir para o prognostico e evolucdo do paciente, e até mesmo
para conduzir o tratamento. A discussdo deste tema possibilita o levantamento de
estratégias de enfrentamento dos problemas relacionados a infeccdo/transmissao
objetivando, principalmente, a prevencdo pré-natal dirimindo estes importantes

problemas de saude publica.
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