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Resumo

O Ministério da Saude do Brasil declarou, em novembro de 2015, estado de emergéncia sanitaria nacional devido a
um surto em Pernambuco de neonatos com microcefalia, com o registro de 268 casos - valor este consideravelmente
superior a média do periodo 2010-2014 que é de 9 casos por ano. Desde entdo, vem crescendo o niumero de
diagndsticos de casos de microcefalias em todo o territério nacional, chamando a atengdo de especialistas a leigos.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a microcefalia é caracterizada pela medida do cranio realizada
por meio de técnica e equipamentos padronizados, em que o perimetro cefalico (PC) apresente medida menor que
menos dois (-2) desvios-padrdes abaixo da média especifica para o sexo e idade gestacional. Além disso, considera
que a medida menor que menos trés (-3) desvios-padrdes é definida como microcefalia grave. Ainda que, no contexto
atual, uma importante parcela dos diagndsticos de microcefalias esteja sendo ligada a infecgdo congénita pelo Zika
virus, as microcefalias tém etiologia complexa e multifatorial. Pode estar relacionada a herangas ou sindromes
genéticas, desnutricdo materna, uso de farmacos e drogas durante a gestagdo, sindromes metabdlicas e infecgGes
congénitas. Esta revisdo de literatura objetiva discutir o conceito, epidemiologia, semiologia e causas da microcefalia,
contextualizando-a no atual cendrio da infec¢do por Zika virus.

Abstract

The brazilian Ministry of Health declared, in November 2015, national health emergency due to an outbreak in
Pernambuco of microcephaly in neoantes, with 268 cases registration. This number is considerably higher than the average
for the period 2010-2014, that was nine cases by year. Since then, it has increased the number of diagnoses of cases
of microcephaly throughout the national territory, drawing the attention of experts and general population. According
to the World Health Organization (WHO), microcephaly is characterized by measuring the skull performed by standard
technical equipment and on the head circumference (HC) present as less than minus two (-2) standard deviations below
the average specific for sex and gestational age. It also considers that the smallest as least three (-3) standard deviations
is defined as severe microcephaly. Although, in the present context, an important part of microcephaly diagnoses is
being linked to congenital infection Zika virus, microcephaly have complex and multifactorial etiology. It may be related
to genetic inheritance or syndromes, maternal malnutrition, use of drugs and drug use during pregnancy, metabolic
syndromes and congenital infections. This literature review aims to discuss the concept, epidemiology, symptomatology
and causes of microcephaly, contextualizing it in the current scenario of Zika virus infection.
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INTRODUCAO

O Ministério da Saude declarou, em novembro de 2015,
estado de emergéncia sanitaria nacional devido a um surto em
Pernambuco de neonatos com microcefalia, com o registro de
268 casos - valor este consideravelmente superior a média do
periodo 2010-2014 que é de 9 casos por ano’. Desde entdo,
vem crescendo o nimero de diagndsticos de casos de micro-
cefalias em todo o territério nacional, chamando a atencdo
de especialistas a leigos.

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), a
microcefalia é caracterizada pela medida do cranio realizada
por meio de técnica e equipamentos padronizados, em que o
perimetro cefalico (PC) apresente medida menor que menos
dois (-2) desvios-padrdes abaixo da média especifica para o
sexo e idade gestacional. Além disso, considera que a medida
menor que menos trés (-3) desvios-padrdes é definida como
microcefalia grave?.

Ainda que, no contexto atual, uma importante parcela
dos diagndsticos de microcefalias esteja sendo ligada a infec-
¢do congénita pelo Zika virus, as microcefalias tém etiologia
complexa e multifatorial. Pode estar relacionada a herangas ou
sindromes genéticas, desnutricdo materna, uso de farmacos e
drogas durante a gestacdo, sindromes metabdlicas e infecgdes
congeénitas.

Esta revisdo de literatura objetiva discutir o conceito,
epidemiologia, semiologia e causas da microcefalia, contextu-
alizando-a no atual cenario da infeccdo por Zika virus.

SEMIOLOGIA DA MICROCEFALIA

O exame da calota craniana inicia-se por sua inspeg¢do e
palpagdo. Assimetrias, abaulamentos e afundamentos devem
ser procurados, assim como suturas e fontanelas devem ser
palpadas. As fontanelas ou “moleiras” sdo espagos abertos
entre 0s 0ssos que irdo permitir que o crescimento do cérebro
ocorra sem haver compressado das estruturas®>.

Ao nascer, o bebé apresenta geralmente duas fonta-
nelas palpaveis: a fontanela anterior e a fontanela posterior.
A fontanela anterior é situada na jungao do osso frontal com
os parietais, podendo ter dimens3do varidvel, se encerrando
geralmente entre os 15 e os 18 meses. A fontanela posterior,
por sua vez, de menores dimensdes, situada entre os 0ssos
parietais e occipital, pode encerrar a partir dos 3 aos 6 meses
de vida. Contudo, mais importante do que a idade em que
ocorre o encerramento das fontanelas é a vigilancia do peri-
metro cefalico (PC) e do desenvolvimento neuropsicomotor
do lactente, de modo a assegurar que a cabega cres¢a normal-
mente e que ndo existem sinais de compressdo do cérebro*3.

O PC corresponde a medida da circunferéncia fronto-
-occipital e é um dos parametros antropométricos avaliados
rotineiramente na consulta pediatrica, com objetivo de
monitorar possiveis desvios de desenvolvimento. Deve ser
medido passando-se uma fita métrica pela glabela e pelo
ponto mais saliente do osso occipital (protuberancia occi-
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pital). Esta medida reflete o crescimento cerebral, devendo
ser aferida e plotada, a cada consulta, em graficos proprios,
de acordo com a idade e sexo - no Brasil, as cadernetas de
vacinagdo distribuidas pelo Ministério da Saude contam
com estes graficos?3.

Segundo a Organiza¢gdo Panamericana de Saude e
Organizagdo Mundial de Saude®, perimetros cefalicos abaixo
do percentil 10 (P10) ou acima do P90 s3o indicadores de
provavel atraso do desenvolvimento e merecem avalia¢do
neuropsicomotora.

O sinal mais evidente da microcefalia ao examinador
é o tamanho da cabega, que é significativamente menor em
relacdo a de criangas do mesmo sexo e idade. Nas criangas
nascidas a termo, sdo consideradas microcefalicas aquelas que
apresentam PC menor do que 32 ao nascimento. Esse valor,
porém, muda no caso de prematuridade, sendo diretamente
proporcional a idade gestacional.

Concomitante a microcefalia, pode haver deformidade
craniofacial caracteristica, resultante de um descompasso que
ocorreu entre o crescimento do cranio e da face. Como con-
sequéncia, observa-se cabeca pequena, com couro cabeludo
“solto” e meio enrugado, testa curta e projetada para tras, face
e orelhas desproporcionalmente grandes ao exame?.

EPIDEMIOLOGIA

Desde o aumento significativo do nimero de casos
de microcefalia no final de 2015, o Ministério da Saude e os
estados do Brasil intensificaram a sua investigacdo. Desde
outubro de 2015, do total de 6.776 notificados em todo o
pais, 4.291 casos suspeitos de microcefalia relacionada ao
Zika virus ainda estdo sendo investigados. Boletim divulgado
no dia 26 de margo de 2016 aponta, também, que 944 casos
ja tiveram confirmacgdo de microcefalia e/ou outras alteracdes
do sistema nervoso central, sugestivos de infecgdo congénita.
Outros 1.541 casos notificados apresentaram exames normais
ou foram confirmadas causas ndo infecciosas®.

No total, desde outubro de 2015, foram notificados 208
Obitos relacionados a microcefalia e/ou alteragdo do sistema
nervoso central apds o parto (natimorto) ou durante a gestacdo
(abortamento ou natimorto). Destes, 47 tiveram sua relagdo
com Zika virus confirmada, em 22 essa relacdo foi descartada
e outros 139 continuam em investigacdo®.

EMBRIOLOGIA NEUROLOGICA NORMAL

Para melhor compreensdo da génese da microcefalia,
é importante entender a formagdo do sistema nervoso central
(SNC) e da calota craniana de um embrido. O SNC se desenvol-
ve a partir do espessamento dorsal do ectoderma, chamado
de placa neural, que se invagina formando o sulco neural
que possui pregas neurais em cada lado. As pregas neurais
comegam a se fundir a partir da 42 semana, para formacao
do tubo neural, que possui extremidades abertas: neuroporo
rostral e caudal®.



A extremidade craniana do tubo neural forma o encé-
falo, que é o primédrdio do prosencéfalo, do mesencéfalo e do
rombencéfalo. O prosencéfalo origina os hemisférios cerebrais
e o diencéfalo, o mesencéfalo origina o mesencéfalo adulto e
rombencéfalo origina a ponte, o bulbo e o cerebelo. O canal
neural, representado pela luz do tubo neural, se torna os
ventriculos encefdlicos e o canal central do bulbo e da medula
espinal, e as paredes do tubo neural se espessam devido a
proliferagao de suas células neuroepiteliais, dando origem a
todos os nervos e células macrogliais do SNC’.

O cranio, por sua vez, surge a partir do mesénquima da cris-
ta neural, ao redor do encéfalo em desenvolvimento. E composto
pelo viscerocranio e pelo neurocranio. O viscerocranio compde
0s 0ssos da face e surge a partir dos primeiros arcos faringeos do
embrido. J4 o neurocranio compreende a calota e a base craniana.
A base do cranio sofre ossificagdo endocondral, ja a calota sofre
ossificagdo intramembranosa. Os ossos que formam a calota sdo
separados por suturas fibrosas de tecido conjuntivo denso, que
sdo chamadas suturas cranianas®.

Essas suturas sdo encontradas somente entre os os-
sos do cranio e limitam os movimentos dos ossos, embora
confiram certa elasticidade ao cranio. No cranio do feto e
do recém-nascido, onde a ossificagdo ainda é incompleta, a
quantidade de tecido conjuntivo fibroso interposto é muito
maior, explicando a grande separagdo entre os 0ssos e uma
maior mobilidade. As areas fibrosas localizadas nos pontos de
unido das suturas sdo denominadas fontanelas, e permitem,
no momento do parto, uma reducdo grande do volume da
cabeca fetal pela sobreposi¢dao dos ossos do cranio facilitando
a expulsdo do feto para o meio externo no nascimento®.

Durante o periodo em que as suturas e as fontanelas
estdo abertas, o cérebro da crianga pode crescer e se desen-
volver, proporcionando o crescimento normal da cabeca e o
desenvolvimento intelectual da crianga. Apds o fechamento,
nao é mais possivel palpar a sutura ou a fontanela. Na Tabela 1
é possivel observar a idade média de fechamento de cada
sutura e fontanela.

EMBRIOLOGIA DA MICROCEFALIA

A microcefalia é uma condi¢do neuroldgica que se
caracteriza por anormalidades no crescimento craniano, ha-
bitualmente como expressdo do crescimento anormalmente

Tabela 1. Idade média de fechamento de cada sutura e fontanela.

Tipo de Sutura Idade de Fechamento

9 meses a 2 anos de idade (pode

Metépica L
P persistir na fase adulta)

Coronal, Sagital e Lambddide 40 anos

Fontanela Anterior 15 a 18 meses de idade
Fontanela Posterior 3 a 6 meses de idade
Fontanela Anterolateral 3 meses

Fontanela Posterolateral 2 anos

reduzido do cérebro. Pode ser causada por defeitos de neuro-
génese, sinaptogénese e migracdo neuronal, relacionando-se
a malformagdes macroscdpicas do sistema nervoso central e
calcificages do parénquima cerebral. Esses defeitos ocorrem
principalmente nos primeiros quatro meses de gestacao,
quando defeitos genéticos ou a acdo de agentes ambientais
(infecciosos, quimicos e nutricionais) podem interferir no
desenvolvimento cortical do encéfalo. Outra causa frequente
de microcefalia é a cranioestenose, fechamento prematuro
das suturas cranianas, que também pode estar relacionada a
causas ambientais e genéticas®?°,

Segundo pesquisa recente realizada na Universidade
Norte Americana de Duke, em 2015, analisando o desenvol-
vimento de células neurais em camundongos, foram iden-
tificadas algumas falhas que podem explicar a microcefalia.
Os pesquisadores defendem que essa malformacdo no feto
é causada principalmente por uma lentiddo no processo de
divisdo de células progenitoras que se transformardao em neu-
rénios. De acordo com especialistas, a mitose mais demorada
formaria menos neuroénios, e aqueles que se formam teriam
mais chances de morrer®°,

Em geral, acreditam os cientistas, essa malformacgao
do cérebro deve ser causada por varios problemas conco-
mitantes, a saber: menor producdo de células progenitoras,
vagarosidade na sua producdo e “preferéncia” anormal em se
diferenciarem diretamente em neurbnios sem, antes disso,
passarem por um estagio de células intermediarias, que se
dividem em até mais trés vezes antes de se transformarem
em células neurais®*°.

Segundo esses estudiosos, existe a possibilidade de o
virus da Zika também provocar essa demora na divisdo celular
durante a formacgao de neurdnios, ainda que isso seja apenas
uma hipdtese. O mecanismo de lesdo das infecgdes congénitas,
incluindo o do Zika virus, ainda ndo é totalmente elucidado,
mas parece envolver mecanismos de meningoencefalite preco-
ce e vasculite, com alteragGes na neurogénese, sinaptogénese
e migragdo neuronal®®.

1. CLASSIFICACAO DA MICROCEFALIA
QUANTO A ORIGEM

A microcefalia pode ser dividida em forma primaria e
secundaria®.

A primaria é a expressao de um desenvolvimento cere-
bral anormal nos primeiros meses de gestacao, por anomalias
genéticas/cromossémicas ou ambientais. Nas formas secun-
darias, o cérebro completou seu desenvolvimento normal e
sofreu um dano que atrapalhou seu crescimento posterior.
Perimetro cefalico normal ao nascimento seguido de falha do
crescimento normal da cabega geralmente indica microcefalia
secundaria, ainda que alguns disturbios genéticos sejam uma
excecdo a essa regra.

As principais causas de microcefalia sdo divididas em
genéticas, perinatais, pds-natais e ambientais®®.
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CAUSAS GENETICAS

Microcefalia verdadeira

Denominagdo aplicada a defeitos genéticos de he-
ranga autossdémica recessiva que diminuam o crescimento
em volume do cérebro, apesar de ndo haver alteragdes
na sua arquitetura. Os pacientes apresentam microcefalia
evidente no periodo neonatal e déficit intelectual ndo pro-
gressivo*!°. A alteracgdo genética determina uma alteragdo
na mitose neuronal que, por sua vez, leva a uma redugao
no volume cerebral?®.

Sindrome de Aicardi-Goutiéres

Sindrome genética caracterizada por atrofia cerebral,
leucodistrofia, calcificagGes intracranianas, linfocitose cronica
e alfa-interferon (IFNA1) elevada no liquido cefalorraquidiano.
Essa sindrome é fenotipicamente similar a infeccdo viral intrau-
terina, por isso é importante fazer o diagndstico diferencial.
A clinica pode iniciar-se com poucas semanas de vida com
irritabilidade e vomitos. Progressivamente, manifestacGes
neuroldgicas graves se fazem notar, incluindo microcefalia,
epilepsia, atraso neuropsicomotor e espasticidade e, em um
terco dos casos, morte na primeira infanciat**2.

Sindrome de Rett

Desordem genética causada por uma mutagao no gene
MECP2, clinicamente caracterizada por involugdo neuropsico-
motora notavel com perda progressiva de habilidades motoras
e de linguagem ja adquiridas e aquisicdo de movimentos este-
riotipados repetitivos de maos, hipotonia muscular, disfungdo
autondémica e retardo mental moderado a grave®®.

Na grande maioria acomete meninas, se manifestando
tipicamente no periodo entre 0 62 e 0 182 més de vida®.

Apdbs o nascimento, ocorre uma desaceleragdo nas
medidas do perimetro cefdlico que ja pode ser observada aos
trés meses até o primeiro ano. Deve-se enfatizar que a desa-
celeragdo do perimetro cefdlico ndo significa necessariamente
microcefalia, e que, por outro lado, o perimetro cefélico de
muitas dessas meninas pode se manter dentro dos parame-
tros normais. Também se observa desaceleragdao do ganho de
peso e comprimento. A marca registrada da forma classica da
doenga sdo os movimentos estereotipados das maos como
lavar ou torcer as mdos, bater as mados uma na outra, apertar
ou bater as mdos, ou uma delas, em alguma outra parte do
corpo (geralmente a boca), entre outros. Esses movimentos
tendem a exacerbar em situagGes de estresse ou excitagao.
O diagnéstico é realizado por meio de suspeita clinica e con-
firmacdo genética®.

Sindrome de Patau (trissomia do cromossomo 13)
A sindrome de Patau é a menos comum das trissomias
autossomicas, devido a sua alta taxa de mortalidade intrau-
terina®®.
As anomalias frequentemente encontradas na sindro-
me de Patau envolvem malformacgdes congénitas do trato
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urogenital, sistema cardiovascular, craniofacial e do sistema
nervoso central. Estdo presentes atraso de crescimento e
grave retardo mental, e fendtipos faciais como: fenda labial
e palatina, microftalmia, microcefalia, baixa implantagdo das
orelhas, calcanhar proeminente, pés arqueados, maos fecha-
das e polidactilia®.

Sindrome de Edwards
(trissomia do cromossomo 18)

A sindrome de Edwards, ou trissomia do 18, con-
siste na presenca de uma copia extra do autossomo 18.
E a segunda trissomia autossdOmica mais comum?6. As
manifesta¢cdes clinicas mais comuns envolvem micro-
cefalia, baixo peso para a idade gestacional, deficiéncia
mental, hipertonia e retardo de crescimento. Apresen-
tam anomalias cranianas como: occipucio proeminente,
orelhas dismodrficas e de baixa implantagdo, fissuras
palpebrais pequenas, micrognatia, arco do palato curto
e microstomia. Outras caracteristicas clinicas observa-
das sdo as malformagGes congénitas cardiacas, renais e
pulmonares®'7,

Sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21)

A sindrome de Down é um defeito congénito resul-
tante da trissomia do cromossomo 21. E a cromossomopatia
mais frequente dentre as que permitem sobrevivéncia pods-
-gestacional. Dentre as caracteristicas mais comuns estdo a
hipotonia muscular, hiperflexibilidade articular, excesso de
pele no pescoco, face de perfil achatado, olhos com fendas
palpebrais obliquas, orelhas pequenas e/ou anémalas, encur-
vamento dos quintos digitos, afastamento entre o primeiro
e segundo artelhos, as vezes com uma prega vertical entre
eles, arco tibial nas regides halucais, lingua grande, protrusa
e sulcada, prega Unica nas palmas, regido occipital achatada.
Microcefalia presente em 85% dos casos®.

CRANIOESTENOSE

E uma assimetria craniana com fusdo prematura de
uma ou mais suturas cranianas. Podem ser classificadas em
trés grandes tipos: uma cranioestenose simples, onde uma das
suturas se encontra acometida; as combinadas que se apre-
sentam com duas ou mais suturas acometidas e pode ou ndao
ter relagdo com algumas sindromes genéticas como a de Apert
e de Crouzon®®. Podem também ser secundarias a disturbios
metabdlicos como hipotireoidismo e mucopolissacaridose ou
a exposicdo do feto a substancias. Fatores de riscos associados
incluem idade materna avancgada, raga branca materna, sexo
masculino, mae fumante, mae residente em altas atitudes, uso
de medicamentos pela gestante (nitrofurantoina, clordiazepé-
xico, clorfeniramina, acido valproico e fenitoina) e tratamento
de fertilidade®.

As formas anormais que o cranio pode apresentar sao
descritas na Tabela 2.



Tabela 2. Formas anormais que o crénio pode apresentar.

Sutura(s)
Precomente
Fechada(s)

Denominagdo  Fendtipo

Todas ou coronal +
qualquer outra

Acrocefalia ou
turricefalia

Cranio alto, semelhante a uma
torre, com fronte vertical

Cranio amplo com parte inferior

Coronal e/ou
da fronte recuada, achatada na

Braquicefalia

o lambdoide
parte occipital
Acometimento
Oxicefalia Cranio pontudo de vdrias suturas
simultaneamente
Coronal ou
. . Achatamento de um lado da R
Plagiocefalia lambdoide
cabeca .
unilateral
. Cranio anormalmente longo no Sagital
Escafocefalia ' R .
perfil e estreito (mais comum)
Cranio triangular com crista
Trigonocefalia  vertical proeminente na parte Metédpica

média da fronte

Aforma da cabega pode ser influenciada intradtero por
forgas de constrigao, como Utero bicorno ou varios fetos e pela
moldagem durante o parto vaginal®. Assim, as assimetrias po-
dem ser de origem deformacional ou sinostética, e esse deve
ser o foco no diagndstico diferencial quando o pediatra recebe
0 bebé com a deformidade em seu consultério®®.

E valido ressaltar que as assimetrias deformacionais
tiveram aumento da incidéncia a partir de 1992 apds a cam-
panha back to sleep, da Academia Americana de Pediatria,
gue recomenda que as criangas sejam colocadas na posi¢ao
supina para dormir, a fim de prevenir a morte subita do
recém-nascido. As deformidades posturais mais comuns sdo a
plagiocefalia e a braquicefalia®. Logo, é de suma importancia
diferenciar sinostose lambdoide de plagiocefalia posicional.
Nesta ultima, é comum observar-se rarefagdo de cabelos na
regido de maior pressdo (occipital). Para prevenir a ocorrén-
cia de plagiocefalia posicional, os pais devem ser instruidos
a alternar a posi¢do em que colocam a crianga para dormir e
evitar usar a cadeirinha de transporte quando a crianga ndo
estiver no carro®.

O diagnostico da cranioestenose é clinico e confirmado
pela neuroimagem, com tratamento por corregdo cirurgica. A
melhor época para intervengdo é entre 0 32 e 0 92 més de vida®.

CAUSAS PERINATAIS

Este grupo esta associado com doencas como a encefa-
lopatia hipodxico-isquémica, hemorragia intracraniana e trauma
obstétrico. Eles nascem com um perimetro cefalico normal
e observa-se a microcefalia nos dois primeiros anos de vida.
ManifestagGes iniciais comuns sdo encefalopatia neonatal e
crises convulsivas®.
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CAUSAS POS-NATAIS

Criancas com doenca cronica e desnutricdo tém hipode-
senvolvimento. Todo o crescimento fica comprometido, mas,
em geral, o perimetro cefalico se mantém melhor que a estatu-
ra e o peso. Se ndo for corrigido o disturbio sistémico, ocorrera
lesdo cerebral e o crescimento do cérebro ficara mais lento,
e o perimetro cefalico pode incidir na faixa da microcefalia.?

CAUSAS AMBIENTAIS

Além das infecgBes congénitas, tratadas a seguir, sao
consideradas causas ambientais a exposicdo materna a drogas
e substancias tdéxicas como alcool, tabaco, cocaina, drogas,
farmacos antiepiléticos, intoxicagdo por mercurio, radiagdo,
entre outros.

CAUSAS INFECCIOSAS DE MICROCEFALIA

Algumas infecgdes congénitas tém sido total ou parcial-
mente evitadas com medidas de saude publica, principalmente
em paises desenvolvidos. No entanto, nos paises de economia
menos favorecida, as infecgGes congénitas ainda sdo importan-
te causa de morbidade e mortalidade infantis e microcefalia.?

As principais infecgGes congénitas que produzem ma-
nifestacdes neuroldgicas sdo designadas pela sigla TORCH,
cujas letras representam toxoplasmose, rubéola, citomegalia,
infeccdo pelo herpes simplex, sifilis e sindrome da imunodefici-
éncia adquirida (as duas ultimas representadas pela letra O, de
outras). A principal fonte de contagio fetal é a via transplacen-
taria. Porém, pela presenga do microrganismo no trato vaginal,
pode haver infecgdo fetal por via ascendente e também pela
contaminagdo da crianga durante a passagem pelo canal de
parto. A infec¢do pode produzir efeitos destrutivos secundarios
aos mecanismos desencadeados pelo processo inflamatério,
assim como pode induzir efeitos teratogénicos, determinando
uma série de malformagdes cerebrais?.

De modo geral, os quadros neuroldgicos presentes sdo
ndo progressivos, e se manifestam como macro ou microce-
falia, calcificagBes intracranianas, coriorretinite, atraso do
desenvolvimento, déficit motor, retardo mental e epilepsia.
Como as infecgGes, em geral, se manifestam de forma bas-
tante semelhante, é necessario a investigagdo com métodos
laboratoriais, soroldgicos e de neuroimagem?°.

Toxoplasmose

Na toxoplasmose congénita, o feto se contamina pela
via transplacentdria, ap0s a infecgdo primaria da gestante. A
gestante, por sua vez, se contamina através da ingestdo de
carne mal cozida e contato com fezes de gatos. Tanto a mae
quanto o feto costumam ser assintomaticos, sendo que a gra-
vidade da infecgdo fetal depende da época gestacional em que
houve infec¢do. A infecgdo ocorre mais comumente no ultimo
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trimestre, mas é mais grave quando ocorre nos primeiros seis
meses. Pneumonia, miocardite ou hepatite sdo sintomatologia
comum quando a infec¢do acontece no terceiro trimestre,
apesar de ser geralmente assintomatica. Ictericia, anemia,
plaguetopenia, coriorretinite e auséncia de ganho de peso
também podem ser vistos. Entretanto, se a infec¢do acontece
no segundo trimestre, prematuridade e acometimento central
mais evidente podem ocorrer, incluindo encefalite, convulsdes,
pleocitose liqudrica e calcificagbes intracranianas. A tétrade de
Sabin, que pode estar presente, constitui-se de microcefalia
com hidrocefalia, coriorretinite (achado clinico mais comum),
atraso coghnitivo e calcificagBes cerebrais?®22,

O diagndstico se baseia principalmente em testes
sorolégicos. Quando a suspeita é tardia, a sorologia pode ser
complementada pelo teste de avidez e PCR. CalcificagGes difu-
sas sdo vistas na ultrassonografia transfontanela e tomografia
de cranio. A ressonancia magnética fetal, complementando a
sorologia materna, permite o diagndstico pré-natal?*22,

O melhor a ser feito é a prevencdo, com a recomenda-
¢do de que as gestantes soronegativas somente comam ali-
mentos bem cozidos e evitem contato com gatos. O tratamento
é realizado com espiramicina, pirimetamina, sulfadiazina e
acido folinico, em diferentes esquemas de combinagdo das
drogas e por periodos varidveis, com poucos efeitos colaterais
e bom progndstico. Na crianga nascida infectada, sintomatica
ou ndo, as mesmas drogas podem ser usadas.

Rubéola

A rubéola ja foi uma das mais comuns e temiveis infec-
¢Oes congénitas, sendo responsavel por numerosos casos de
surdez, cegueira, encefalopatia e cardiopatia. Hoje, o cenario
mudou, gragas a vacinacao, disponivel nos postos de satde do
pais, tendo uma significativa diminuicdo dos casos de rubéola
congénita?,

O contagio se da por via transplacentaria, e a gestante
é normalmente assintomdatica. Também assintomaticos ou
oligossintomaticos sdo normalmente os recém-nascidos infec-
tados, mas alguma evidéncia da doenca nos primeiros anos de
vida pode ser observada, em func¢do da viremia prolongada.
O comprometimento neurolégico esta relacionado a infeccdo
nos primeiros quatro meses da gestac¢do. O virus da rubéola
produz efeitos inflamatdrios e teratogénicos, sendo capaz de
interferir na proliferacdo neuronal. Assim, acredita-se que a
microcefalia, ocorra pela diminui¢do do nimero de neurdnios e
das células gliais. S0 manifestacGes neuroldgicas comuns mi-
crocefalia, retardo mental e epilepsia. Além disso, pode ocorrer
microftalmia, coriorretinite, perda de audicdo, disturbios de
comportamento, cardiopatia e sintoma do envolvimento do
sistema reticulo-endotelial®.

O método mais rapido e util de diagndstico é a deteccdo
de IgM especifico no sangue, nas primeiras semanas de vida. O
diagndstico tardio pode ser feito por outros testes soroldgicos
e isolamento do virus na urina, liquor, fezes e cristalino até
o segundo ano de vida. Além disso, podem se encontradas
alteragdes de neuroimagem?.
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A prevencdo é a melhor forma de evitar a rubéola
congénita e se faz com a vacinagdo. O tratamento das crian-
cas acometidas é de suporte e tem como objetivo diminuir as
possiveis deficiéncias presentes em cada caso®.

Citomegalia

Também chamada de inclusdo citomegalica ou de
citomegalovirose, é a infec¢do congénita mais prevalente. A
via de infeccdo é transplacentaria e pode ser consequente a
primeira infeccdo materna ou a reativacdo de uma infeccdo
prévia. Pode ocorrer também infec¢do por canal de parto ou
pela amamentacdo, sendo mais sintomaticos esses casos.

Os sinais e sintomas neuroldgicos sdo decorrentes do
processo inflamatdrio e da agdo teratogénica, sendo observada
a presenca de polimicrogiria na grande maioria. Microcefalia,
calcificacGes periventriculares e coriorretinite sdo manifesta-
¢O0es comuns e podem ser observadas desde o nascimento ou
se tornar aparentes mais tardiamente. Além disso, observa-se
atraso do desenvolvimento motor, retardo mental e epilepsia,
hipoacusia de diferentes graduagdes, dificuldade de aprendi-
zado e disturbio do comportamento. Na maioria das vezes, o
comprometimento neuroldgico e estatico, mas ele pode ser
progressivo, sendo demonstrado novas altera¢des nos exames
de neuroimagem com o passar do tempo?. E o principal diag-
noéstico diferencial com a infecgdo congénita por Zika virus.

O citomegalovirus pode ser isolado na urina (método
mais rapido), pode ser feita a identificagdo do microrganismo
por meio de cultura ou deteccdo de antigeno (levando dias
ou semanas) ou pesquisa de DNA viral por PCR (em menos
de 24 horas). Além disso, podem ser Uteis testes soroldgicos
e exames de neuroimagem?.

N&o existem medidas preventivas eficazes e a vacina
ainda esta em fase experimental. Pode ser feito tratamento
da criancga infectada com aciclovir, mostrando beneficios na
prevencdo ou na atenuac¢do de déficit auditivo. Terapias de
reabilitacdo sdo recomendadas, evitando ou atenuando com-
plicacbes da encefalopatia®.

Infecgao herpética

A maioria das infec¢Ges herpéticas é de origem neo-
natal e sdo adquiridas no momento do nascimento, quando
a crianga tem contato com vesiculas herpéticas localizadas
no trato vaginal materno. A infecgdo materna pode ser assin-
tomadtica ou sintomatica, primaria ou reativada e a condicdo
soroldgica da mulher é importante para determinagao de risco
de infecgdo neonatal. As gestantes que tem infecgdo recente
tem mais chance de infectarem seus filhos. Eventualmente,
pode ocorrer infec¢do via ascendente ou via transplacentaria®.

O virus herpético das formas neonatais é do tipo 2,
sendo uma das infecgbes congénitas que mais produzem
sintomas. As manifestag¢Ges variam desde doenca localizada,
com vesiculas no couro cabeludo ou regido glutea (aqueles
que apresentam apresentagao cefalica ou pélvica, respectiva-
mente), até para formas disseminadas, com comprometimento
de érgdos e sistemas. O sistema nervoso é comprometido de



forma inflamataria, iniciando os sintomas no 102 dia de vida,
comirritabilidade, sinais meningeos, crises convulsivas e coma.
Os que sobrevivem ficam com sequelas graves: microcefalia,
retardo mental, epilepsia e défict motor®.

Para o diagndstico é importante observar a presencga de
vesiculas herpéticas. Além disso, pode ser feito o isolamento
viral, pesquisa de efeitos citopaticos produzidos em células
cultivadas do material da vesicula e estudos soroldgicos.
Anadlise de liquor, eletroencefalograma e neuroimagem sao
importantes exames na investigacdo das manifesta¢des neu-
rolégicas, com alta morbimortalidade®.

A prevengao é realizada com indicagdo de parto cesa-
riano quando vesiculas herpéticas forem visualizadas no trato
genital. Gravidas ndo imunes devem se abster de relacdo sexual
guando o companheiro tiver herpes genital e especialmente no
terceiro trimestre devem ser realizadas sorologias repetidas,
identificando uma possivel primoinfeccdo. Na suspeita de
infeccdo neonatal estd indicada terapia com aciclovir. Podem
ser necessdrios também anticonvulsivantes e cuidados em
terapia intensiva®.

Sifilis congénita

As medidas de vigilancia epidemioldgica e o uso da
penicilina tém resultado na diminuicdo dos casos de sifilis
congénita. O Treponema pallidum chega ao feto via transpla-
centaria, principalmente no segundo e terceiro trimestres de
gravidez, com o comprometimento fetal sendo mais intenso
guanto mais precoce for o estagio da infeccdo materna nado
tratada e quanto mais prolongada for a exposi¢do ao agente
infeccioso.

0 envolvimento do sistema nervoso é do tipo inflamato-
rio e as manifestacGes neuroldgicas sdo divididas em precoces
(desde o nascimento até dois anos de vida) e tardias (apds
dois anos de vida). As precoces sdo meningoencefalite, lesdo
de nervos cranianos, hidrocefalia e lesdo cerebrovascular. As
tardias sdo atrofia dptica e surdez, paralisia geral e progres-
siva, tabes dorsalis juvenil, microcefalia, estigmas (dentes de
Hutchinson, nariz em sela, fronte olimpica, tibia “em sabre” e
ragades) e reacdes de hipersensibilidade (queratite e surdez).

O diagndstico é mais comumente feito por meio de
testes soroldgicos como o VDRL, além do FTA-ABS (preferen-
cialmente escolhido por ser mais especifico e mais sensivel).
E confirmada a infecgdo com testagem seriada com resultados
positivos persistentes, ja que pode ocorrer a passagem de an-
ticorpos maternos para as criangas. A presenca do T. pallidum
no exame microscépico em campo escuro de material obtido
das lesdes cutaneas ou de outros fluidos organicos também é
uma alternativa para o diagndstico. Acometimento neurolégico
¢é confirmado com estudo do liquor.20?

As medidas preventivas sdo muito importantes em cam-
panhas de conscientizacdo de DST e assisténcia pré-natal de
gualidade, pesquisando e tratando adequada e precocemente
ainfeccdo na gestante e seu companheiro. Os recém-nascidos
com infeccdo suspeita devem receber penicilina cristalina ou
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procaina, com doses e por periodo de tempo determinados
pela presenca ou auséncia de manifestagdes clinicas e pelo
histérico de tratamento realizado pela m3e.?

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

A transmissdo vertical do virus da imunodeficiéncia
adquirida é comum, compreendendo 30% das gestantes
infectadas, ocorrendo por via transplacentaria, passagem da
crianca na hora do parto e aleitamento materno. As manifes-
tagOes clinicas costumam ser inaparentes por tempo bastante
prolongado e estdo mais relacionadas a capacidade de resposta
imunoldgica do hospedeiro do que aos efeitos inflamatérios
préprios da infecgcdo congénita. Podem ser observados sinais
neuropatoldgicos de meningoencefalite, atrofia cerebral
secundaria a perda neuronal e glial, vasculopatia, perda da
mielina na medula e altera¢Ges préprias de acidentes vascu-
lares cerebrais.

Os casos sintomaticos se comportam como encefalo-
patias estaticas ou progressivas, com atraso global do desen-
volvimento, microcefalia adquirida, déficit motor e retardo
mental de diferentes graduacgdes. Nos pacientes mais com-
prometidos, podem ser observadas sinais cerebelares, sinais
de comprometimento extrapiramidais e crises convulsivas.
Além disso, podem ocorrer doenga neuromuscular, infeccoes
oportunistas e linfomas®.

O Ministério da Saude considera crianga infectada
aquela que tem resultado positivo em duas amostras testadas
pelos métodos de cultura viral, quantificacdo de RNA viral
plasmatico, deteccdo de DNA pro-viral e deteccdo de antigeno
p24. Se for impossivel realizar esses testes antes dos 18 meses
deidade, é necessario pensar na infeccdo com duas sorologias
positivas associadas a manifestac¢des clinicas sugestivas. Em
mais de 18 meses, é necessario pensar na infecgdo com dois
testes ELISA positivos, de métodos diferentes?.

O Ministério da Saude do Brasil preconiza, para o con-
trole da doenga, reconhecer as gestantes infectadas e indicar
o uso de antirretrovirais ja no pré-natal; quimioprofilaxia com
antirretrovirais no momento do parto, tanto na gestante como
no recém-nascido; cuidados pds-natais com a mde e com a
crianga. Os antirretrovirais sdo ofertados gratuitamente, pro-
piciando melhor qualidade de vida e sobrevivéncia prolongada
as criancas infectadas. Pacientes com encefalopatia necessitam
também de reabilitacdo, atenuando as consequéncias do
comprometimento neuroldgico®.

RELAGAO COM ZIKA ViRUS

O Zika é um virus RNA pertencente a familia Flaviviridae
que causa quadro clinico semelhante ao da dengue. Os sinais
e sintomas mais comuns sdo exantema, frequentemente ma-
culopapular, febre, artralgia, mialgia, cefaleia e conjuntivite.
Ocasionalmente pode ocorrer edema, dor de garganta, tosse,
vomitos e diarreia. Os sintomas sdo autolimitados com duragao
de 3 a 6 dias. A principal de via de transmissdo é vetorial, por
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meio da picada do mosquito Aedes aegypti. O periodo de incu-
bacdo é de 3 a 6 dias apds a picada do mosquito infectado?>2°.

O Ministério da Saude confirmou a relagdo entre a
infeccdo pelo Zika virus e a ocorréncia de microcefalia. A pre-
senca do virus foi identificada por pesquisadores do Instituto
Evandro Chagas (IEC) em amostras de sangue e tecidos de
um recém-nascido, no Ceard, que apresentava microcefalia e
outras malformagdes congénitas.

As complica¢des ocasionadas pela doenga ainda nao
sdo bem esclarecidas. Recentemente, ela foi relacionada pelo
Ministério da Saude aos casos da microcefalia e a sindrome
de Guillain-Barré. As pesquisas sobre a microcefalia e a sua
relacdo com o Zika virus devem continuar para esclarecer as
guestdes como a transmissao desse agente e a sua atuagdo
no organismo humano. A testagem para Zika foi uma medida
adotada e indicada pelo Ministério da Saude no protocolo de
atendimento dos casos de microcefalia no Brasil. O tratamento
para o Zika é sintomatico®%,

Outros paises das Américas também foram atingidos
pelo Zika virus. A Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS)
langou uma atualiza¢do epidemioldgica, informando que 18
paises e territdrios haviam confirmado sua transmissao local:
Brasil, Barbados, Colombia, El Salvador, Equador, Guatemala,
Guiana, Guiana Francesa, Haiti, Honduras, Martinica, México,
Panam3, Paraguai, Porto Rico, Saint Martin, Suriname e Ve-
nezuela. Em 28 de janeiro, Margareth Chan, Diretora-Geral da
Organizagdao Mundial da Saude (OMS), anunciou a convocagao
de um Comité Internacional de Regulagdo de Emergéncias em
Saude, frente a estimativa de que em 2016 poderiam ocorrer
de 3 a4 milhdes de casos de febre pelo Zika virus no mundo e
dada a forte suspeita de sua relagdo com casos de microcefalia
e de sindromes neuroldgicas?.

A existéncia de lesdo grave do cérebro fetal associada a
infeccdo com a transmissdo vertical ja estd bem determinada.
Recentemente, o Zika virus foi encontrado em fluido amniotico
de fetos que apresentavam microcefalia, que era consistente
com a transmissao intrauterina. Evidenciou-se também po-
tenciais danos a placenta pelo virus. Entre os poucos relatos
de efeitos teratogénicos de flavivirus, investigadores descre-
veram o cérebro e olhos como os alvos. N3do foi detectada a
presenca do virus e ndo ha alteragdes patoldgicas detectadas
em nenhum outro érgao fetal além do cérebro, o que sugere
um forte neurotropismo do virus.

A localizagdo do sinal de imunofluorescéncia e a apa-
réncia morfoldgica das calcificagdes, que se assemelhava a
estruturas neuronais destruidas, indicam uma possivel locali-
zagdo do virus em neurdnios. Como consequéncia, pode parar
o desenvolvimento do cértex cerebral na idade embriondria
de aproximadamente 20 semanas. O mecanismo envolvido
no neurotropismo do Zika ndo esta claro. O numero de cépias
virais detectadas em cérebro fetal foram substancialmente
superiores aos relatados no soro obtido a partir de doentes
adultos infectados com Zika virus?.
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N3o ha indicacdo de alteragdo da via de parto obsté-
trico, ou seja, a infecg¢do pelo Zika virus ou a microcefalia em
si ndo sdo indicagdes de operacdo cesariana. E importante
destacar, ainda, que a cesariana desnecessaria aumenta os
riscos de complicagbes tanto para a mae quanto para o bebé?®.

O Ministério da Saude ainda afirma que a vigilancia
e a atengdo adequada as criangas com microcefalia devem
continuar sendo priorizadas, decorrente disto langou os
protocolos de vigilancia e de atengdo a saude e resposta a
ocorréncia de microcefalia relacionada a infecgdo pelo Zika
virus, além do protocolo de estimulagdo precoce de criangas
com microcefalia, e tem empenhado esforgos e recursos para
esta finalidade. O Governo Federal divulgou estratégias para
o enfrentamento a microcefalia.

Apesar do declinio na fecundidade, ocorrem no Brasil
aproximadamente 3 milhGes de nascimentos a cada ano. Com
o rapido espalhamento da epidemia do Zika virus, principal
agente suspeito na causalidade da microcefalia, é possivel
esperar um crescimento dos casos novos desse agravo, mesmo
com a adogdo das medidas abrangentes para a prevencgado de
sua transmissdo?,

A grave epidemia da microcefalia chama a atengdo para
a necessidade urgente de grandes investimentos voltados a
melhoria das condi¢des de vida das populagdes urbanas no
Brasil. Se, por um lado, a falta de agua nas moradias faz com
que seja necessdrio o armazenamento doméstico, criando-se
locais propicios para a reprodugdo do mosquito, por outro
lado, as chuvas favorecem o acimulo de dgua em moradias
precdrias ou onde ha residuos depositados, gerando ambientes
favoraveis a proliferagao do vetor. A implantagdo massiva da
coleta seletiva de residuos sélidos, com a separagao e destino
adequado para os residuos reciclaveis, € uma medida impor-
tante ndo somente para o controle vetorial, mas também sob a
perspectiva ambiental. Os esgotos a céu aberto, onde também
se encontra lixo depositado, sdo outra fonte inesgotavel de
criadouros para o Aedes aegypti - além de outros vetores - e
precisam ser eliminados. Vale destacar que condig¢des favo-
raveis de acesso a agua e ao saneamento sao fundamentais
para a prevengao das arboviroses e estdo associadas a maior
expectativa de vida e menor mortalidade, tendo, ademais,
impactos positivos sobre a mortalidade infantil, na infancia
e materna®.

A divulgacdo de informagdes confidveis e de maneira
oportuna é fundamental para a orientagdo aos profissionais
de salde e a populagdo. Para isso, a Epidemiologia e Servigos
de Satde: revista do Sistema Unico de Satde do Brasil (RESS)
é um instrumento importante e se coloca a disposi¢do para
acolher e publicar artigos que possam contribuir para o apri-
moramento das agGes de vigilancia em saude relacionadas ao
controle vetorial, as arboviroses e a microcefalia®.

De acordo com o Protocolo da Secretaria de Vigilancia
em Saude (2015) a investigacdo laboratorial deve se basear em
exames inespecificos de hemograma, dosagem sérica de AST/



TGO e ALT/TGP, dosagem sérica de bilirrubinas direta/indireta,
dosagem de ureia e creatinina, dosagem sérica de lactato
desidrogenase e outros marcadores de atividade inflamatodria
(proteina C reativa, ferritina), ecocardiograma, avaliagcdo of-
talmoldgica com exame de fundo de olho, exame de emissao
otoacustica, ultrassonografia de abdome, tomografia de cranio
computadorizada sem contraste. Ja o diagndstico laboratorial
especifico de Zika virus baseia-se principalmente na detecgdo
de RNA viral a partir de espécimes clinicos. O periodo virémico
ainda ndo estd completamente estabelecido, mas acredita-
-se que seja de curta duragdo. Desta forma, seria possivel a
detecgdo direta do virus em um periodo de 4 a 7 dias apds do
inicio dos sintomas. Entretanto, recomenda-se que o exame
do material seja realizado, idealmente, até o 52 dia do apare-
cimento dos sintomas. No Brasil, o exame preconizado para
confirmacdo de Zika virus é a reacdo em cadeia da polimerase
via transcriptase reversa (RT-PCR), realizada em laboratdrios
de referéncia da rede do Sistema Unico de Satde (SUS).
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Figura 1. Algoritmo de investigacdo diagndstica da microcefalia.
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Em posse do conteldo discutido nesse trabalho,
propomos o algoritmo a seguir para diagndstico causal da
microcefalia Figura 1.

Diante da situagdo temporal que vivemos, com aumen-
to da infecgdo pelo Zika virus e de sua relagdo com a microce-
falia congénita, outras inUmeras causas desta alteragdo vem
sendo negligenciadas.

Concluimos que, neste contexto, é de extrema im-
portancia o conhecimento e a difusdo das outras causas que
envolvem essa malformacgdo, assim como a criagdo de um
pensamento diagndstico sequenciado para que, dessa forma,
nao cometamos erros nem deixemos passar o real diagndstico
que levou a microcefalia em cada paciente de forma particular.
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