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Resumo

Introdugdo: em 2015 observou-se um crescente numero de casos de microcefalia
congénita associada a infec¢do materna pelo Zika virus. Em alguns destes pacientes outras
alteragoes foram encontradas, sendo a mais frequente a artrogripose. Esta é definida como
contraturas articulares congénitas envolvendo no minimo duas diferentes areas do corpo.

Descri¢do: em 18 pacientes com microcefalia congénita pelo Zika virus foi encontrada
artrogripose associada. A via de parto foi transpelviana em 67% dos casos. A reanimagdo em
sala de parto foi necessaria em 50%. A média de peso ao nascimento foi de 2.371g; da idade
gestacional de 39,2 semanas e a encontrada para o perimetro cefalico foi 28,3cm, represen-
tando microcefalia severa em 15 (83%) pacientes. Todos os neonatos apresentaram acometi-
mento do quadril e em alguns houve comprometimento concomitante das articulagdes de
joelhos, tornozelos e punhos. Nove neonatos (50%) apresentaram desconforto respiratorio
precoce e quatro (22%) evoluiram para obito.

Discussdo: o comprometimento neurologico dos pacientes com Sindrome de Zika
congénita parece estar associado ao momento da infec¢do materna. O acometimento nas
fases iniciais da embriogénese, além da microcefalia, pode estar relacionado a lesdo de
nervos motores periféricos e a um quadro de acinesia fetal, com consequente rigidez arti-
cular e artrogripose. Estes neonatos tendem a apresentar maior morbimortalidade, com
prognostico mais desfavoradvel.
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Introducao

A partir do segundo semestre de 2015 observou-se
um crescente nimero de casos de microcefalia
congénita no Brasil, especialmente na regido
Nordeste, sendo Pernambuco o Estado com maior
numero de casos.! Embora ndo exista um consenso a
respeito da definicdo de microcefalia, optou-se por
considerar como o perimetro cefalico menor que
dois ou mais desvios padrdes em relacdo a média
populacional para sexo e idade gestacional.2 As
etiologias que podem determinar esta alteracdo sdo
variadas: sindromes genéticas, anormalidades estru-
turais do cérebro, craniossinostose, insultos
hipdxico-isquémicos, agentes teratogénicos e infec-
ciosos.3 Entretanto, através da avaliagdo epide-
mioldgica e laboratorial dos casos identificados
neste periodo, pode-se fazer associagdo com a
infeccdo materna pelo Zika virus durante a
gestagdo.4

O Zika virus pertence ao género Flavivirus, da
familia Flaviridae e é transmitido principalmente
através do mosquito Aedes aegypti. Na gestante
causa uma doenga autolimitada, cujos sintomas prin-
cipais sdo rash maculo papular, febre baixa e
artralgia, entretanto pode ser também assintomatica.5
As repercussdes ao feto parecem ser mais graves
quando a infec¢do ocorre no primeiro trimestre da
gravidez. O acometimento do concepto causa a
sindrome da Zika congénita, doenca ainda néo total-
mente esclarecida, mas cuja principal manifestacéo é
a malformacdo grave do sistema nervoso central
(SNCQ), caracterizada pela microcefalia.6

Os artigos publicados e os estudos em anda-
mento tém identificado que estes recém-nascidos
sdo, na sua maioria, a termo e com alteragdes do
exame neurologico que variam de hipertonia e irri-
tabilidade a convulsdes de dificil controle. Apesar de
apresentarem uma malformagdo grave do SNC, a
maioria ndo necessita de reanimag¢do em sala de
parto. Os achados em neuroimagem, vistos na tomo-
grafia computadorizada do crdnio, sdo bastante
caracteristicos: ventriculomegalia, calcifica¢des
intracranianas, hipoplasia de estruturas da fossa
posterior, atrofia cortical e até casos mais graves de
lisencefalia.”

Existe, contudo, um grupo de pacientes que além
da microcefalia apresenta outras malformacdes asso-
ciadas, sendo a mais frequente a artrogripose. Esta ¢
definida como contraturas articulares congénitas
envolvendo no minimo duas diferentes areas do
corpo e, usualmente, nao ¢ progressiva. Observa-se,
entdo, uma limitag@o passiva e ativa da movimen-
tacdo com a presenca de anormalidades estruturais
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e/ou funcionais da capsula articular e ligamentos. As
principais articulagdes envolvidas sdo joelhos,
quadris, tornozelos e punhos.8

O mecanismo patologico para esta alteragao esta
relacionado a auséncia de movimentos fetais ativos
(acinesia), geralmente em torno da oitava semana de
gestacdo, mas a acinesia fetal por pelo menos trés
semanas ja ¢ capaz de causar altera¢des no sistema
articular que resultam na fibrose das estruturas peri-
articulares. A lesdo direta dos nervos motores
periféricos parecem também contribuir para o
quadro. A causa determinante para a diminuigdo da
mobilidade fetal ¢ incerta, mas pode ser decorrente
de fatores neurogénicos, miogénicos, doengas dos
tecidos conjuntivos e articulares, miastenia gravis
materna, diabetes materna, anormalidades
anatomicas do utero, bandas amnidticas, desordens
nutricionais e vasculares, entre outras.9

Os fatores neurogénicos sdo os principais e
incluem desordens do SNC como anormalidades de
migracdo neuronal, desordens piramidais e olivo-
ponto-cerebelares, além de doengas do neurdnio
motor alfa da coluna espinhal anterior. O Zika virus
possui caracteristica intrinseca de neurotropismo, ja
comprovado por estudos de necropsia fetal com
isolamento viral por polimerase chain reaction
(PCR) em tecidos cerebrais. Por sua vez, o acometi-
mento do Sistema Nervoso Cerebral nessas criangas
sugere que o insulto ocorreu na fase inicial da embri-
ogénese.10

E importante compreender todos os aspectos
relacionados & Sindrome da Zika Congénita para
oferecer aos pacientes e familiares um acompan-
hamento mais adequado. Este tipo de alteragdo em
articulagdes requer um manejo de uma equipe multi-
disciplinar que envolve pediatra, ortopedista,
fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, dentre outros.
O tratamento inclui o uso de orteses, cirurgias e
reabilitacdo. Portanto, é necessario analisar a
presenca da artrogripose nas criangas pesquisadas, a
severidade do quadro clinico e a repercussdao no
prognostico.

Descricao

Durante o periodo de outubro de 2015 a abril de
2016 foram avaliados pela unidade de Neonatologia
do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira (IMIP), 89 recém-nascidos com microce-
falia congénita associada ao Zika virus. Destes, 18
casos (20%) apresentaram artrogripose, que serdo
descritos quanto ao aspecto clinico e laboratorial. O
IMIP ¢ um hospital terciario, cuja unidade neonatal é
constituida de alojamento conjunto, alojamento



canguru, unidade de cuidados intermediarios e
unidade de terapia intensiva (UTI).

A idade média das genitoras foi de 24 anos; 17
(94%) relatavam alguma sintomatologia de doenca
exantematica durante a gestagdo, tendo sido consi-
derado a presenca de febre, rash ou artralgia; doze
(71%) apresentaram os sintomas no 1° trimestre da
gestacdo, trés (17%) no 2° e dois (12%) no 3°% o
diagnostico de microcefalia foi realizado durante o
exame ultrassonografico fetal em 16 (89%) dos
pacientes.

O parto foi vaginal em 12 (67%) casos, 18
neonatos nasceram a termo, com idade gestacional
média de 39,2 semanas (£1,39), sendo 11 (61%) do
sexo feminino, com peso médio ao nascer de 2.371g
(£508g) e 15 (83%) foram classificados como
pequenos para idade gestacional. A microcefalia
severa, considerada quando o perimetro cefalico
estiver menor que trés ou mais desvios padrdes,
esteve presente em 15 casos (83%).

Observou-se que nove neonatos (50% dos casos)
necessitaram de alguma manobra de reanimacgio em
sala de parto. A mediana do Apgar no primeiro
minuto foi 7 (6-9, intervalo inter-quartis) e no
quinto, 9 (8-9, intervalo inter-quartis).

No exame fisico, verificou-se o acometimento do
quadril em todos os pacientes, havendo associagdes
com alteragdes em joelhos, tornozelos e punhos. A
Figura 1 representa um dos recém-nascidos avali-
ados pelo estudo, sendo observada artrogripose em
membros superiores ¢ inferiores. Estes neonatos
manifestaram os quadros mais graves, incluindo
maiores taxas de desconforto respiratorio, necessi-
dade de admiss@o em UTI neonatal e tempo mais
prolongado de internamento hospitalar. Houve um
total de quatro obitos (22%), os demais 14 (78%)
pacientes evoluiram favoravelmente, recebendo alta
hospitalar com dieta via oral, sendo posteriormente
encaminhados para acompanhamento multiprofis-
sional especifico

Quanto aos exames de imagem, 14 (78%)
fizeram tomografia computadorizada de crénio
(TAC) e em todas foram encontradas alteracdes
como: calcificagdes (100%); ventriculomegalia
(100%); alteragdes de sulcagdo (85,7%) e hipoplasia
de fossa posterior (78,6%). Pela gravidade do quadro
clinico, quatro pacientes s6 realizaram ultrassono-
grafia transfontanela, com altera¢des semelhantes as
evidenciadas na TAC.

A Tabela 1 descreve os 18 casos avaliados no
estudo, quanto as caracteristicas clinicas ¢ achados
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em TAC.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do IMIP, sob o niimero
do CAE 52537516.3.0000.5201 e aprovada em nove
de margo de 2016.

Discussao

Em recém-nascidos com microcefalia congénita
associada ao Zika virus destacou-se um grupo que
apresentava também  alteracdes articulares
compativeis com artrogripose. Diante do neurotro-
pismo do virus e das alteragdes em neuroimagem
que evidenciaram o acometimento na fase inicial de
desenvolvimento cerebral nestas criangas, este
parece ser o mecanismo patogénico para a manifes-
tacdo do acometimento articular.10

O primeiro trimestre foi a época em que a
maioria das gestantes relataram ter tido a doenga
exantematica. Desta forma, a mobilidade fetal estaria
comprometida por um tempo mais prolongado. De
qualquer maneira, a literatura descreve que mesmo
um periodo de trés semanas poderia causar evolugdo
para fibrose articular do feto, justificando, portanto,
o desencadeamento de artrogripose mesmo nos
quatro casos cujas mae relataram sintomas mais
tardios na gestagdo.9

Em neonatos a termo, considera-se a taxa de
necessidade de reanimagdo neonatal em torno de
10%. No grupo de pacientes com microcefalia, essa
taxa foi maior, atingindo 22%. Na associagdo da
microcefalia com artrogripose, esse valor tornou-se
ainda mais elevado, atingindo metade dos pacientes.
O achado pode ser justificado pelo maior compro-
metimento neuroldgico destes individuos, corrobo-
rado pela microcefalia severa, cuja gravidade
ocasionou inclusive a diminui¢do da mobilidade
fetal intra-utero. Igualmente, todos os pacientes com
microcefalia que evoluiram para 6bito apresentavam
contratura articular.

Apesar do conhecimento ainda incipiente sobre
o assunto, ja ¢é possivel observar o importante
comprometimento neurolégico nos pacientes porta-
dores da Sindrome da Zika Congénita. A identifi-
cacdo de fatores, tais como artrogripose, que
adicionem morbidade e piorem o progndstico destas
criangas ¢ essencial para que o manejo clinico seja
mais bem planejado. A participacdo de equipe multi-
disciplinar precocemente neste cenario confere ao
paciente uma adaptacdo mais adequada, além de
maior apoio e esclarecimentos a familia.
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Figura 1

Neonato com diagndstico de microcefalia congénita associada ao Zika virus com artrogripose. Instituto de Medicina Integral

Y | ]

Prof. Fernando Figueira, 2016.
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