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Resumo

Introdugdo: o aumento da incidéncia de microcefalia congénita no Brasil tem sido asso-
ciado a epidemia do zika virus. Este relato objetivou descrever o comprometimento
neurologico de gémeas monozigoticas presumidamente infectadas intra-itero pelo zika virus
durante a epidemia brasileira de 2015.

Descri¢do do caso: gémeas monozigoticas, nascidas a termo, com microcefalia congénita
severa, foram encaminhadas ao servigo ambulatorial de Pediatria do Hospital Universitario.
Genitora de 17 anos, residente na regido Nordeste do Brasil, primigesta, indice de massa
corporea normal, sem historia familiar de microcefalia ou relato de historia clinica de
doengas virais e de exposi¢do a drogas e/ou radiagdo durante a gesta¢do. Na avalia¢do
médica pré-natal, as sorologias para toxoplasmose, rubéola, sifilis, citomegalovirus e HIV
foram negativas e as ultrassonografias obstétricas revelaram gestag¢do gemelar mono-
coridnica diamniotica, sem evidéncias de anormalidades neurologicas. Os exames de imagem
do crdnio pos-natais evidenciaram maior comprometimento neurologico em uma das geme-
lares, que além de apresentar calcificagdes cerebrais, gliose e cistos subependimarios,
também portava ventriculomegalia acentuada com hidrocefalia de predominio supratentorial
e atrofia cerebral mais pronunciada em relagdo a outra gemelar. Ambas apresentaram atraso
de desenvolvimento neuropsicomotor.

Discussdo: alteragées neurologicas distintas em gémeas monocoriénicas com infec¢do
presumida por zika virus podem suscitar a hipotese da existéncia de fatores de predisposi¢do
ou de prote¢do contra esse agente viral.
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Introducao

No Brasil, observou-se, a partir do ano de 2015,
um crescimento inesperado de criangas nascidas com
diagnoéstico de microcefalia, notadamente na regido
Nordeste, e esta época coincidiu com o periodo da
confirmagdo da transmissdo autoctone da febre pelo
Zika virus (ZIKV) no pais.! A relagdo entre casos de
microcefalia e de sindromes neuroldgicas neonatais
com a infecgdo congénita por ZIKV estd bem esta-
belecida e reconhecida no Brasil, como também em
outros dez paises e territorios, os quais incluem a
Polinésia Francesa, Colombia, Panama, Martinica,
entre outros.2

O aumento do nimero de casos de microcefalia
congénita em Pernambuco e em outros estados do
Nordeste brasileiro levou o Ministério da Satude a
decretar, em 11 de novembro de 2015, estado de
emergéncia de saude publica nacional. Posterior-
mente, em fevereiro de 2016, em decorréncia da
disseminagdo para outros paises americanos, a
Organizag¢ao Mundial de Satde declarou a epidemia
por ZIKV uma emergéncia de satde publica de inter-
esse internacional.3

O ZIKV ¢ um flavivirus neurotrépico transmi-
tido por artrépodes e que tem a capacidade de causar
surtos infecciosos em larga escala onde o vetor
biologico Aedes aegypti é endémico.4 Estima-se que
cerca de 80% dos casos das infec¢des adquiridas
sejam assintomaticas, ¢ que os demais cursem com
sintomatologia branda (febre subita, artralgia, rash
maculopapular ou conjuntivite ndo purulenta) e
entrem em fase de resolug@o dentro de poucos dias a
uma semana. Além da transmissdo vetorial, sdo
reconhecidas as transmissdes sexual e vertical
materno-fetal.5

Microcefalia ¢ caracterizada por um perimetro
cefalico abaixo do esperado para a idade e sexo ao
nascimento e pode ser causada por qualquer fator
que interfira na proliferagdo e/ou diferenciacio das
células nervosas, ocasionando distarbios no desen-
volvimento cerebral. As causas podem ser genéticas
ou ambientais, tais como a exposicdo materna a
agentes virais, etanol, drogas e radiag@o durante a
gestacdo.6

A microcefalia relacionada a infeccdo pelo ZIKV
consiste em tema relevante para a saude publica
global? e compreender seu mecanismo patogénico ¢é
um desafio para o sistema de assisténcia a saude pois
os dados disponiveis na literatura sdo limitados.?
Este relato de caso descreve danos neuroldgicos
distintos em gémeas monocorionicas presumida-
mente causados por infec¢@o intrauterina por ZIKV.
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Descricao

Gémeas monozigoéticas, nascidas em 26 de fevereiro
de 2016, a termo as 37 semanas e 1 dia de gestagao,
em hospital publico municipal, por parto cesareo, a
primeira gemelar com peso e perimetro cefalico (PC)
ao nascer de 2.362 g e 26 cm, e a segunda gemelar,
2.506 g e 28,5 cm, respectivamente. Ao nascimento,
ambas apresentaram Apgar de 10 aos 1° e 5°
minutos. A genitora era primigesta, residente na
regido Nordeste do Brasil, 17 anos de idade, O Rh
positivo, indice de massa corporea normal, sem
historia familiar de microcefalia e sem relato de
histéria clinica de doengas virais exantematicas e de
exposicdo a drogas e/ou radiacdo durante a gestacdo.
Na avaliagdo médica pré-natal iniciada ao terceiro
més de gestagdo, as sorologias “TORCHS” (sifilis,
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e HIV)
foram normais, com imunidade materna para
rubéola, enquanto que trés ultrassonografias
obstétricas ndo revelaram anormalidades neurolo-
gicas e concluiram tratar-se de gestagdo gemelar
monocorionica diamniotica.

Devido a microcefalia congénita, as gemelares
foram encaminhadas ao ambulatorio de Pediatria do
Hospital Universitario (HU), iniciando-se a avali-
acdo médica pos-natal aos 48 dias de nascidas. Neste
servigo, obteve-se resultados normais para rastrea-
mento “TORCHS” das gemelares e da genitora
(imune para rubéola). Os resultados dos exames de
fundoscopia, raio-X de toérax, ecocardiograma e
eletrocardiograma das gemelares foram normais. A
avaliacdo fonoaudioldgica realizada com um més e
24 dias de vida, as gemelares ndo apresentaram alter-
agdes no exame de Emissdo Otoacustica (teste da
orelhinha) e foi sugerido o acompanhamento para a
estimulagdo precoce. Aos 2 meses e 16 dias de
nascidas, foram avaliadas pelo servico de
Neuropediatria do HU, confirmando-se o diagnos-
tico de microcefalia severa por apresentarem PC
abaixo de trés desvios-padrdo da média para a idade
e sexo, o da primeira gemelar de 30,5 cm e o da
segunda gemelar de 32,0 cm. Além disso, a primeira
gemelar apresentava sinais de atraso de desenvolvi-
mento neuropsicomotor (atraso na motricidade) ao
exame fisico. Ambas foram encaminhadas e
iniciaram reabilitacdo com fisiote-rapia duas vezes
por semana.

Em avaliag@o neuropediatrica subsequente, aos 5
meses ¢ 29 dias de vida, a genitora relatou o surgi-
mento de crises miocldnicas na primeira gemelar,
numa frequéncia de duas vezes por semana,
iniciando-se tratamento com Fenobarbital 3mg/kg
em dose fracionada. O atraso de desenvolvimento



neuropsicomotor da segunda gemelar (atraso na
motricidade e linguagem) foi evidenciado aos 7
meses e 24 dias de vida.

A Ultrassonografia craniana da primeira gemelar
evidenciou acentuada dilatagdo nos cornos poste-
riores e atrios dos ventriculos laterais; redugao signi-
ficativa da espessura do parénquima cerebral e do
corpo caloso e pobreza de circunvolugdes; calcifi-
cacdes lentiformes e cistos subependimarios a nivel
do sulco caudotaldmico. Na segunda gemelar, o
referido exame revelou leve redug@o da espessura do
parénquima cerebral e do corpo caloso; calcificagdes
puntiformes subcorticais e periventriculares mais
evidentes a direita e cistos septados a nivel do sulco
caudotaldmico. Em ambas as gemelares, a tomo-
grafia computadorizada de cranio observou microce-
falia; calcificagdes parenquimatosas esparsas em
ambos os hemisférios de predominio subcortical;
gliose e atrofia. A primeira gemelar apresentou ainda

Figura 1
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hidrocefalia de predominio supratentorial (Figura 1).
O ventriculo lateral direito da segunda gemelar apre-
sentava dimensdes aumentadas (Figura 2).

Devido a coincidéncia da época da gestagdo e
parto com o periodo de grande circulagdo do ZIKV
no Nordeste do Brasil e a relagdo dos achados tomo-
graficos dos cranios de ambas as gemelares com
infec¢do em periodo intra-utero, tendo sido excluida
a soropositividade para “TORCHS”, as criangas
foram clinicoepdemiologicamente diagnosticadas
com presumivel infec¢cdo por ZIKV intra-uterino. Os
testes moleculares e soroldgicos especificos para
ZIKV permanecem em investigagdo. Aos um ano e
cinco meses de nascidas, a primeira gemelar apre-
sentava sinais clinicos de moderada a severa tetra-
paresia espastica e PC de 38 cm e a segunda gemelar,
de espasticidade de predominio braquial e PC de
38,8 cm. Ambas permanecem em acompanhamento
pediatrico ambulatorial trimestral no HU.

Tomografia de Cranio Computadorizada da primeira gemelar.

Tomografia Computadorizada em plano axial do cranio de crianga (primeira gemelar) com microcefalia presumidamente associada ao zika
virus demonstrando aumento acentuado das dimensdes do sistema ventricular, reducdo da espessura do manto cortical e calcificagdes
parenquimatosas esparsas predominantemente subcorticais.
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Figura 2

Tomografia de Cranio Computadorizada da segunda gemelar.

Tomografia Computadorizada em plano axial do crénio de crianca (segunda gemelar) com microcefalia presumidamente associada ao zika

virus demonstrando aumento das dimensdes do sistema ventricular, predominantemente do ventriculo lateral direito, e calcificacdes

parenquimatosas esparsas predominantemente subcorticais.

Discussao

A infecgdo pelo ZIKV durante o primeiro trimestre
da gestagdo pode prejudicar a neurogénese, uma vez
que este virus induz a morte dos neurdnios e inibe o
desenvolvimento cerebral, podendo resultar em
graves malformagdes cerebrais.8 O diagnostico do
processo infeccioso geralmente ¢ baseado na historia
¢ manifestagdes clinicas da gestante, apesar da
existéncia de testes moleculares e soroldgicos para
ZIKV, nao disponiveis comercialmente. As compli-
cagdes neuroldgicas relacionadas a infecgdo
materno-fetal pelo ZIKV podem ser detectadas
durante o periodo pré-natal por meio de ultrassono-
grafia obstétrica e no periodo pos-natal por exames
de imagem do cranio como a ultrassonografia trans-
fontanela e exames de maior acuracia diagnostica,
como a tomografia computadorizada e a ressonancia

magnética.5 Essas complicagdes neurologicas
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abrangem microcefalia, calcificagdes cerebrais,
distarbios da migracdo neuronal, perda de tecido
encefalico e dilatagdo do sistema ventricular. A
gravidade das alteragdes intracranianas serd mais
severa em casos de infec¢do viral fetal durante o
primeiro trimestre gestacional, e mais brandas no
terceiro trimestre.?

O diagnostico clinico da microcefalia baseia-se
na medida do perimetro cefalico ao nascer abaixo de
dois desvios-padrdo da média para a idade gesta-
cional e sexo. O Protocolo de Atengdo a Saude e
Resposta a Ocorréncia de Microcefalia (Versdo 3)
preconiza que, em recém-nascidos a termo, os
valores de referéncia do perimetro cefalico a serem
adotados para definicdo da microcefalia devem ser
iguais ou inferiores a 31,5 cm para meninas e, 31,9
cm para meninos. A microcefalia ¢ considerada



grave em casos de perimetro cefalico abaixo de trés
desvios-padrdo da média,10 tal qual a verificada em
ambas as gemelares relatadas.

A medida do perimetro cefalico ¢é feita em torno
da cabeca, na altura da maior circunferéncia do
cranio, com fita métrica flexivel e nao elastica.

Vale lembrar que, em casos de anormalidades no
formato craniano decorrentes de caracteristicas
familiares, genéticas ou pelo moldamento do cranio
durante o parto normal, o perimetro cefalico pode
estar transitoriamente abaixo do valor referencial
para a idade gestacional e sexo. Logo, recomenda-se
a repeticdo da medi¢do apds um ou mais dias do
nascimento.9

A microcefalia ¢ um sinal clinico de etiologia
complexa e multifatorial que pode decorrer de
doengas maternas durante a gestacdo e de agentes
teratogénicos ambientais, dentre outras causas que
podem impactar o neurodesenvolvimento e, dessa
forma, influenciar o crescimento do cérebro.?
Infec¢des maternas, como as da toxoplasmose, cito-
megalovirus, herpes virus, sifilis, rubéola, HIV e
ZIKV provocam alteragdes no desenvolvimento
cerebral intra-utero. Da mesma forma, a exposicao a
drogas como o etanol, irradiagdo e caréncia nutri-
cional materna também alteram o desenvolvimento
cerebral normal.!!

Além da avalia¢do neuroldgica, recém-nascidos
com microcefalia devem ser investigados quanto a
presenca de caracteristicas dismorficas e de ano-
malias congénitas que comprometam outros 6rgaos
como desordens oftalmolégicas, cardiacas, renais,
do trato urinario, entre outras. Vale ressaltar que,
criangas expostas intra-ttero ao ZIKV podem apre-
sentar sindromes complexas com deficiéncias multi-
plas, mas também manifestagdes de comprometi-
mento de desenvolvimento detectadas mais tardia-
mente, como déficit de aprendizagem ¢ ma adap-
tagdo social, sem evidéncia de altera¢des anatdmicas
neuroldgicas.12

Alteracdes do desenvolvimento neuropsicomotor
e do comportamento podem ser acompanhadas por
problemas auditivos e visuais. Criancas de zero a 3
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