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RESUMO

A Sindrome Congénita do Zika € um padrdo distinto de defeitos congénitos
em fetos infectados pelo virus Zika. Apresenta amplo espectro clinico, como
microcefalia, hipertonia, disfagia, hiperexcitabilidade, convulsdes e artrogripose. Nos
exames de imagem podem ser visualizados disturbios da migracdo neuronal.
Relatos de casos sugerem uma causa neurogénica da artrogripose. Analisamos o
estudo eletromiografico e de conducao nervosa por agulha de 78 pacientes com alta
probabilidade de Sindrome Congénita do Zika, com ou sem artrogripose, com idade
entre 2 e 24 meses. Todas as criangas com artrogripose apresentaram denervacgao
muscular crénica no estudo eletromiografico. Algumas criangas com contraturas néao
artrogripoticas mostraram as mesmas anormalidades. A denervagdo na musculatura
paravertebral foi encontrada em todas as criangas com paralisia diafragmatica ou
deformidades toracicas. O estudo de conducéo dos nervos sensitivos foi normal na
maioria dos pacientes. A artrogripose associada a Sindrome Congénita do Zika é
neurogénica e o envolvimento do neurdnio motor inferior também pode ocorrer em
pacientes com anormalidades ortopédicas néo artrogripoticas.

Palavras-chave: Artrogripose. Microcefalia. Eletromiografia. Sindrome Congénita do
Zika.



ABSTRACT

Congenital Zika Syndrome is a distinct pattern of birth defects in fetuses
infected by Zika virus. It presents a broad clinical spectrum, such as microcephaly,
hypertonia, dysphagia, hyperexcitability, seizures and arthrogryposis. Imaging
findings show neuronal migrations disorders. Case reports suggest neurogenic cause
of arthrogryposis. We analised the Needle electromyographic and Nerve Conduction
Study of 78 patients with highly probable Congenital Zika Syndrome, with or without
arthrogryposis, with aged between 2 to 24 months. All children with arthrogryposis
presented with chronic muscle denervation in the electromyography study. Similarly,
some children with non-arthrogripotics orthopedic disorders showed the same
abnormalities. Denervation in the paravertebral musculature was found in all children
with diaphragmatic paralysis or thoracic deformities. The Nerve Conduction Study of
sensitive nerve was normal in most of patients. Arthrogryposis associated with
Congenital Zika Syndrome is neurogenic and the involvement of lower motor neuron
can also occur in patients with non-arthrogrypotic contractures.

Keywords: Arthrogryposis. Microcephaly. Electromyography. Congenital Zika

Syndrome.
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1 INTRODUCAO

O aumento de casos de microcefalia no Brasil foi associado a introducdo do
ZKV.(WIKAN, 2016; FAIZA, 2017; FARIAS, 2017). O ZKV é capaz de levar a
malformacbes em fetos de gestantes infectadas no primeiro e segundo trimestre
(DICK, 1952; BRASIL, 2017). Nos ultimos dois anos essa relagcdo ja& estd bem
descrita na literatura como SCZ (DUCA, 2017; EFTEKHARI-HASSANLOUIE, 2017,
CHAN, 2016)

Os portadores da Sindrome Congénita do Zika apresentam um variado
espectro clinico, sendo as principais caracteristicas clinicas: microcefalia, atraso dos
marcos do desenvolvimento, sinais piramidais e distonia (DA SILVA PONE, 2018).
Foram descritos também alguns pacientes que nasceram com artrogripose, 0 que
despertou o interesse por realizar estudos eletrofisiologicos para determinar a
localizacdo do comprometimento neuroldgico (VAN DER LINDEN, 2016). Acredita-se
gue a causa da artrogripose € de origem neurogénica, porém faltam estudos de
eletrofisiologia para investigacdo da AMC nestes pacientes.

A AMC é um termo grego que significa “articulagdes tortas”. Apresenta carater
nao progressivo, com alteracbes na pele, tecido subcutaneo inelastico, musculos
hipotroficos, articulacbes com deformidades fixas, geralmente simétricas. (DA SILVA
PONE, 2018)

Caracteriza-se por contraturas articulares fixas ao nascimento e secundaria a
varias doencas, mas até entdo sem associacdo com outras infeccfes congénitas. A
maioria das artrogriposes sédo de origem neurogénica, causando uma diminuicéo de
movimentacdo fetal intra-Utero, com consequente deformidade articular. (DAHAN-
OLIEL, 2018; HALL, 2017) A eletromiografia de agulha é uma ferramenta utilizada
para auxiliar este diagnéstico. (GAITANIS, 2010)

Nosso estudo tem por objetivo descrever os achados eletroneuromiograficos
de todos os pacientes portadores de Sindrome Congénita do Zika que realizaram o
exame na unidade de saude da rede privada SOS Neuro. O estudo eletromiografico
de agulha e a conducdo nervosa foram realizados em 78 pacientes com alta
probabilidade de SCZ, com ou sem artrogripose, com idades entre 2 e 24 meses, no

momento da realizacdo do exame.
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Foram analisados os prontuarios de todos os pacientes portadores de
Sindrome Congénita do Zika que realizaram o estudo de eletroneuromiografia, entre
0 ano de 2015 e 2017, na unidade de saude SOS Neuro.

A importancia deste trabalho € auxiliar na compreenséo da fisiopatologia da
artrogripose da Sindrome Congénita do Zika, para planejamentos futuros

relacionados a reabilitacéo e intervencdo cirargica destes pacientes.
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2 DESENVOLVIMENTO
2.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1.1 Histériado Zika Virus

O Zika virus foi isolado pela primeira vez em macacos Rhesus em 1947, por
um virologista escocés chamado George W. A. Dick, na floresta de Zika, em Uganda
(MUSSO, 2016; WHITE, 2016; DICK, 1952). Estudos sorolégicos em habitantes da
regido mostraram presenca de anticorpos contra o ZKV. Em 1952 ocorreu o0 primeiro
relato de infeccdo em humanos, em um paciente proveniente de Uganda com
presenca de anticorpos neutralizadores no sangue (DICK, 1952; FAGBAMI, 1979).
Os estudos epidemiolégicos sugeriam que o possivel vetor do virus na regido era o
Aedes africanus (BOORMAN, 1956; FAGBAMI, 1979).

O virus foi isolado em humanos pela primeira vez em 1954, na Nigéria e 0os
estudos sorolégicos da época mostraram que o0 virus se espalhou pelo pais
(BOORMAN, 1956). Por cerca de meio século houve apenas relatos de caso de
infeccéo pelo virus da Zika na Africa e na Asia, geralmente associados as pesquisas
de febre amarela. Apenas 14 pacientes foram documentados neste periodo, sendo
13 por infeccdo natural e um por infeccdo em laboratorio. (MUSSO, 2016; WIKAN,
2016). Os paises com descricdo de casos foram Uganda, Nigéria, Tailandia, Egito,
Malasia, india e Indonesia, e as infecgbes pareciam ocorrer no fim de periodos
chuvosos (OLSO, 1981; HAYES, 2009; MACNAMARA, 1954).

Os vetores identificados na transmissdo do virus sao pertencentes ao género
Aedes. S&o incluidos como possiveis vetores o Aedes africanus, Aedes
luteocephalus, Aedes vittatus, Aedes furcifer, Aedes apicoargenteus, Aedes hensilli,
Aedes albopitocus e o Aedes aegypti, sendo este Ultimo de grande distribuicdo
mundial e com maior impacto na transmissdo.(WIKAN, 2016; BOORMAN, 1956;
DUFFY, 2009).

A primeira vez que foi relatado um surto de infeccéo, fora da Africa e Asia,
pelo virus ocorreu nas llhas Yap, nos Estados Federados da Micronésia, em 2007
(MUSSO, 2016; DUFFY, 2009). Aproximadamente ¥ da populagdo de Yap estava
infectada pelo ZKV e estima-se que 18,9% da populagcédo apresentou infec¢ao pelo

Zika (MUSSO, 2016). Foram encontrados 49 casos confirmados e 59 casos
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provaveis de doenca febril por Zika virus, identificados por isolamento viral e
sorologia (WIKAN, 2016; DUFFY, 2019; I0SS, 2014). Houve maior prevaléncia do
sexo feminino e idosos entre as pessoas infectadas. Nenhum fator ambiental ou
comportamental foi apontado como fator de risco (MUSSO, 2016).

Os testes sorolégicos, inicialmente, foram compativeis com infeccdo pelo
virus da dengue. Os médicos locais refutaram esta possibilidade, uma vez que o
quadro clinico era divergente e prosseguiram as pesquisas, identificando-se o ZKV
(WIKAN, 2016).

O provavel vetor associado, devido a abundancia da espécie e por estar
associado a transmissdo de dengue no local, foi o Aedes hensilli. N&o foi possivel
isolar o virus nas amostras de mosquitos (DUFFY, 2009).

Entre 2010 e 2014, ha relatos de casos de febre por Zika Virus em turistas
gue passaram na Tailandia e retornaram aos seus paises de origem (Alemanha,
Japao e Canada). Foi detectado apenas em 2015 que o virus estava circulando na
Tailandia, por meio da identificacdo do virus ou pela presenca de anticorpos
neutralizantes contra o virus na populacdo Tai (WIKAN, 2016).

Entre outubro de 2013 e abril de 2014, houve novo surto de infeccédo pelo
Zika, desta vez na Polinésia Francesa, no sul do Pacifico, com 66% da populacéo
infectada pelo virus.(MUSSO, 2016; CAUCHEMEZ, 2016). Havia na época a co-
circulacdo do virus da dengue e no inicio acreditou-se tratar de um novo surto deste
virus (MUSSO, 2016; CAUCHEMEZ, 2017;I0SS, 2014). O surto durou 21 semanas.
A magnitude do surto ocorreu devido a um baixo nivel de imunidade contra este
virus na comunidade, além da grande densidade de mosquitos vetores (MUSSO,
2016).

Todas as ilhas do arquipélago foram afetadas e cerca de 11,5% (30000
habitantes) da populacéo apresentou febre secundaria ao ZKV. Entretanto, o total de
pessoas infectadas € desconhecido uma vez que a maioria é assintomatica
(MUSSO, 2016).

Estudos entomoldgicos apontam para o envolvimento do Aedes aegypti e
Aedes polynesiensis como o0s possiveis vetores (IOSS, 2014). Foi detectado a
presenca do virus da Dengue e do Zika nos mosquitos e em alguns moradores,
porém nado foi possivel afirmar se a infecgcdo ocorreu simultaneamente ou nao
(WIKAN, 2016).
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Novos pequenos surtos foram descritos apds 2014 em Nova Caleddnia, Ilhas
Cook, llha de Pascoa, nas ilhas Solomon, Samoa e Fiji (MUSSO, 2016; I0SS, 2014).
Em Nova Caledbnia 0,8% da populacdo (1400 habitantes) foi confirmada com
infeccdo por Zika. Esta diferenga de prevaléncia se deve provavelmente por
diferencas climéticas, dos vetores e nas caracteristicas populacionais (MUSSO,
2016).

A llha de Pascoa é localizada no Sudeste do Oceano Pacifico e estudos
moleculares do virus sugerem que se trata da mesma linhagem encontrada no surto
da Polinésia Francesa. Sugere-se que a transmissdo do virus ocorreu durante a
realizagdo de um festival na Ilha (WIKAN, 2016).

O virus foi primeiramente relatado nas Américas em margo de 2015, nos
estados do Rio Grande do Norte e Bahia, no nordeste do Brasil (WIKAN, 2016;
FAIZA, 2017; FARIAS, 2017). Dezoito estados do Brasil apresentaram transmissao
autoctone entre eles Pernambuco, Bahia, Rio Grande do Norte, Paraiba, Maranhé&o,
Alagoas, Tocantins, Para, Amazonas, Sado Paulo, Rio de Janeiro, Espirito Santo,
Roraima, Rondonia, Ceara, Mato Grosso, Parana e Piaui (MUSSO, 2016).

Foi sugerido que o ZKV chegou ao Brasil na época da Copa do Mundo entre
junho e julho de 2014 (MUSSO, 2016; WIKAN, 2016). Paises do Pacifico,
endémicos para o virus, ndo participaram deste campeonato, porém torcedores
provenientes destes paises se hospedaram no Nordeste do Brasil (WIKAN, 2016).
Outra possibilidade € da introducdo do virus através de uma competicdo de
canoagem que ocorreu no Rio de Janeiro em agosto de 2014, na qual participaram
guatro paises do Pacifico (Nova Caleddnia, Polinésia Francesa, Ilha de Cook e llha
de Pascoa) (MUSSO, 2016; WIKAN, 2016).

Outros arbovirus sao identificados no Brasil, como os quatro sorotipos do
dengue virus , o virus da febre amarela, o virus Mayaro, o virus Oropouche e o virus
da Chikungunya (MUSSO, 2016). Isso pode facilitar a co-infeccdo do ZKV com
outros arbovirus.

O Brasil foi o pais com maior relato de casos de infec¢do pelo zika virus do
mundo, sendo estimado entre 440000 a 1300000 casos (WIKAN, 2016). Pelo alto
risco de transmissdo autéctone nas Américas e pela quantidade de pacientes
infectados pelo virus, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou estado de
emergéncia internacional na saude publica em 2016 (DEJNIRATTISAI, 2016). A
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partir de janeiro de 2016, ocorreu transmissao autoctone para mais de 40 paises ou
territérios das Américas do Sul, Central e do Norte (HUESTON, 2017).

Em 2015, foi identificado um surto em Cabo Verde, na Africa, com
aproximadamente 5000 casos suspeitos. Cabo Verde localiza-se proximo ao
Senegal, que é endémico para o ZKV, mas provavelmente este surto tem relacdo
com o turismo, uma vez que este pais recebe regularmente turistas brasileiros
(MUSSO, 20186).

Os casos relatados na Europa foram provenientes de importacdo, uma vez
que os vetores sdo pouco frequentes neste continente. Entre os paises europeus o
que apresenta maior risco de epidemia é a Espanha devido & abundancia de
mosquitos do género Aedes albopitocus. Nos Estados Unidos, os estados com maior
chance de surtos sé@o Texas e Florida, pois o Aedes albopitocus e A. aegypti estdo
frequentemente presentes (MUSSO, 2016).

2.1.2 Patogenia do Zika Virus

O virus da Zika pertence ao género flavivirus, da familia Flaviviridae,
transmitido por mosquitos (arbovirus — arthropode-borne viruses) 14, membro do
sorocomplexo de Spondweni (FAYE, 2014). A familia Flaviviridae € formada por
virus envelopados, com uma fita Gnica de RNA positiva que decodifica varias
proteinas virais a partir de uma fase de leitura aberta (MEDIN, 2017). Também
fazem parte dos flavivirus o precursor desta familia, o virus da Febre Amarela; o
dengue virus; o virus do oeste do Nilo; e o virus da Encefalite Japonesa (GIRI,
2016). Estes virus se replicam tanto em células humanas como em mosquitos
vetores (FUJITA, 2018).

Vérias espécies de mosquitos do subgénero Aedes podem ser competentes
hospedeiros, porém o Aedes albopitocus e Aedes aegypti foram apontados como 0s
envolvidos nos surtos do virus em humanos e sao as Unicas espécies endémicas
nas Américas.(SCHIRMER, 2018).

O genoma do ZKV consiste de uma fita Gnica positiva de RNA com 10794 Kb
de comprimento, com duas regides nao decodificadoras (5’ e 3’) e uma regido de
fase de leitura aberta que decodifica a poliproteina 5-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-
NS3-NS4A-NS4B-NS5-3’ (FAYE, 2014; FAJARDO, 2016). Esta poliproteina é
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clivada em 3 proteinas estruturais, capsideo (C), precursor de membrana (prM) e
envelope (E), e 7 proteinas ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B,
NS5) (OFFERDAHLA, 2017; ABUSHOUK, 2016).

A proteina E é a maior proteina de superficie do virion e responséavel por
véarias etapas do ciclo viral, mediando a ligacdo com a célula hospedeira e a fusao
de membrana (FAYE, 2014). Cada proteina E € formada por 4 dominios, sendo trés
ectodominios (DI, DIl e DIll) e um dominio transmembrana (SHI, 2017). DI age como
uma ponte entre DIl e DIl e contém um sitio de glicosilacdo N-ligado (N154) (GONG,
2018). A glicosilacdo do residuo 153/154 da proteina E tem papel importante na
infeccdo dos mosquitos e mamiferos (GONG, 2018).

O padrédo de glicosilacdo varia entre os flavivirus e entre as diferentes
linhagens de um mesmo flavivirus, influenciando o tropismo por uma célula
especifica, a infectividade e a eficiéncia da infeccdo (HASAN, 2018). Nas infeccdes
pelo virus do Oeste do Nilo, a presenca de glicosilacdo N154 tem relacdo com o
neurotropismo, o que pode também explicar 0 mesmo tropismo que o Zika virus tem
pelo Sistema Nervoso Central (MEDIN, 2017).

A proteina prM funciona como uma cheaperona, promovendo a dobradura e a
montagem da proteina E (HASAN, 2018). A regidao nao decodificadora 3’ é
responsavel pelo reconhecimento celular, estabilizacdo do genoma e traducdo
protéica (FAYE, 2014).

As proteinas ndo estruturais tém funcdes diversas: NS1, envolvida com a
replicacdo do RNA e montagem da particula (GONG, 2018; HASAN, 2018); NS2,
responsavel pela replicacdo do RNA, evasédo celular e co-fator da NS3; NS3 é a
maior protease viral; NS4 responsavel pela replicacdo do RNA, evaséao celular e co-
fator do NS3; e NS5, realiza a sintese e modificacdo do RNA (HASAN, 2018).

O NS1 é o maior marcador antigénico da infeccdo e o maior fator genético
associado a diversidade clinica da infeccado por Flavivirus (SONG, 2016). O ZKV
apresenta um sequenciamento de NS1 tipico e diferente de todos os outros
flavivirus, porém com uma similaridade de estrutura em relacdo ao virus da Dengue
tipo 2 (SONG, 2016).

As proteinas ndo estruturais NS4A e B, segundo estudo experimental

realizado por LIANG et al (2016), suprime fortemente a via de sinalizagdo mTOR,
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promovendo um “upregulation” da autofagia celular. Esta via de sinalizagdo controla
a autofagia e o desenvolvimento do cértex cerebral.

Os estudos apontam para diversas modificagBes na estrutura do virus durante
a maturacdo, reconhecimento pela célula hospedeira e fusdo com a célula
hospedeira, 0s quais caracterizam o ciclo de vida do virus (HASAN, 2018).

O principal receptor para o ZKV é o Gas6-AXL complexo tirosina quinase, que
esta presente no cérebro, nos musculos e nos tecidos reprodutivos masculinos
(HASAN, 2018). Entretanto, estudo realizado por Well e colaboradores evidenciou
gue a ablacao experimental do receptor AXL ndo impede a infeccao pelo Zika virus
(WELLS, 2016). Outros receptores utilizados pelo virus € o DC-SIGN (specific
intercelular adhesion molecule 3 non-integrin) e o TYRO3 (MEDIN, 2017).

O virus entra na célula do hospedeiro por meio de endocitose receptor-
mediada (MEDIN, 2017). O ambiente mais &cido dentro do endossoma induz a
trimerizacéo irreversivel da proteina E, resultando na fusdo do virus com as
membranas celulares. O RNA é entdo lancado no citoplasma, onde a replicacédo do
genoma ¢ iniciada, seguida pela montagem da particula viral (HASAN, 2018).

O virus imaturo (ndo infectante) € formado pela proteina C, E e prM. Ao entrar
no complexo de Golgi passam por um processo de maturacdo dependente da
clivagem da prM pela furina protease e da acidificacdo do pH (OFFERDAHLA, 2017,
BEAVER, 2018). O virus maduro é lancado para fora da célula por meio de
exocitose (MEDIN, 2017).

O Zika virus apresenta duas linhagens: a africana e a asiatica (ABUSHOUK,
2016). O surto ocorrido na Micronésia e na Polinésia Francesa tem genoma
semelhante ao asiatico (FAJARDO, 2016). A divergéncia encontrada entre os dois
virus tem relacdo com a glicosilacdo da proteina envelope 154 que parece aumentar
a viruléncia do agente infeccioso (LANCIOTT]I, 2008).

Estudos filogenéticos apontam que o virus encontrado no surto ocorrido nas
Américas apresenta coincidéncia de 99,7% dos acidos nucléicos e 99,9% dos
aminoacidos presentes no virus encontrado no surto na Polinésia Francesa,
sugerindo que o virus atravessou o Oceano Pacifico em direcdo a América do Sul
(MEDIN, 2017; FAJARDO, 2016).

Nas infec¢Bes virais, a presenca de outros parasitas e a co-infecgdo de virus

pode afetar a infectividade (FUJITA, 2018). Uma caracteristica particular dos
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flavivirus, in vitro, € o potencial de ocorrer aumento da infeccdo dependente de
anticorpos de uma infeccdo anterior, entre virus de caracteristicas semelhantes. A
este fendbmeno se da o nome de “Antibody-dependent enhancement” (MEDIN,
2017).

Foi identificado este tipo de resposta, in vitro, em amostras contendo Zika
virus e anticorpos contra dengue, podendo justificar uma maior infectividade deste
virus em pessoas imunizadas para dengue (BARDINA, 2017; DEJNIRATTISAI,
2016).

Os flavivirus rearranjam as membranas das células do hospedeiro, a fim de
criar um ambiente propicio para a replicacéo viral (BLAZQUEZ, 2014). Isto leva a um
estresse no reticulo endoplasmatico, que ativa um sinal celular interno chamado de
resposta a proteinas mal enoveladas (em inglés, UPR — unfolded protein response),
permitindo a manipulagdo da célula hospedeira pelo virus, facilitando a tradugéo do
genoma e persisténcia da infeccdo (BLAZQUEZ, 2014). O ZKV pode ter
transmissao vertical, da mae para o feto, bem como horizontal, por intercurso sexual,
além da transmisséao pela picada do vetor (TSUNODA, 2016).

O RNA viral também foi encontrado em sangue, urina, sémen, liquido
amnioético e liquido cefalorraquidiano e leite humano, sugerindo outras possiveis
formas de transmisséo (KLASE, 2016).

A possibilidade de transmissdo sexual foi aventada inicialmente em 2008,
guando pesquisadores vindos do Senegal para os Estados Unidos, apresentaram
sintomas de rash, artralgia e astenia entre 6-9 dias do retorno, sendo também
identificado hematospermia em um deles. Ap6s 1 semana do retorno, as esposas
apresentaram os mesmos sintomas e foi relatado intercurso sexual no dia da
chegada aos Estados Unidos (FOY, 2011). Outros relatos de casos semelhantes
foram publicados posteriormente (BEAVER, 2018). Foi identificada a presenca de
RNA viral no sémen de pacientes sintomaticos (CHAN, 2016a).

A transmissao vertical pode ser explicada pela formacdo de imunocomplexos
IgG e ZKV gue permitem a passagem via transplacentaria (TSUNODA, 2016). A
teoria da co-infeccdo com o virus da Dengue pode auxiliar na explicacdo desta
passagem via transplacentaria, uma vez que o0s anticorpos produzidos inicialmente
pela infeccdo da dengue se ligariam ao virus da Zika, mas ndo os neutralizaria,

permitindo a passagem pela placenta (TSUNODA, 2016).
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Em estudo com modelo animal de rato tipo selvagem, foram observadas
alteragbes nas placentas infectadas, como apoptose do trofoblasto, anormalidades
na vasculatura capilar fetal e aumento dos eritrocitos nucleados fetais, indicando
mau funcionamento placentario (RIBEIRO, 2018). Estas alteracdes estruturais na
placenta podem facilitar a transmissdo do virus da mae para o feto. A transmissao
vertical ocorre mais facilmente no inicio da gravidez, uma vez que estd mais
presente os trofoblastos extravilosos, 0os quais sdo mais suscetiveis a infec¢édo pelo
ZKV (MINER, 2016).

DUDLEY et al (2016) descreveu um modelo animal com macacos Rhesus
submetidos a inoculagdo com o virus da Zika de linhagem asiética e detectaram a
persisténcia do virus no sangue por 10 dias e em saliva, urina e liquido
cefalorraquidiano por 21 dias. Nas gravidas, no primeiro trimestre, o virus pode ser
detectado por um periodo superior das nao-gravidas (MINER, 2016). Os anticorpos
neutralizadores foram encontrados a partir do 21° dia de inoculacédo do virus por via
cutanea (DUDLEY, 2016).

A transmisséo por transfusdo sanguinea € possivel assim como ocorre com
outros flavivirus, especialmente em areas endémicas ou em locais onde os doadores
sejam viajantes provenientes de areas endémicas. A transmissdo por meio de
doacdo de 6rgaos € possivel, mas ainda néo foi relatada. A transmissao por meio do
trato respiratério € desconhecida e néo relatada, apesar da presenca do virus na
saliva (CHAN, 2016a).

Pouco se sabe sobre o tropismo celular e tecidual do virus da Zika, mas os
gueratinécitos e as células dendriticas da pele representam os alvos iniciais da
infeccdo (LAZEAR, 2016). Evidéncias da infeccdo in utero de bebés e fetos,
apontam para um neurotropismo, além do achado do virus no interior de células
humanas neuroprogenitoras em culturas celulares (RAMOS DA SILVA, 2016).

DICK, em 1952, descreveu que a inoculagdo do virus em cérebros de rato
promovia uma infec¢cdo confinada ao sistema nervoso central. Foi identificada
degeneracdo das células neuronais e infiltragcdo celular no cérebro e medula, com
minima inflamacédo das células ependimarias (DICK, 1952). Replicacao viral foi
encontrada em células neuronais e astrogliais (BELL, 1971). Os ratos infectados

apresentaram fraqueza nos membros seguida de morte (TSUNODA, 2016).
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Corpos de inclusédo de Cowdry tipo A foram encontrados no interior das
células neuronais e mais frequentes em cérebros de ratos bebé do que em adultos
(DICK, 1952). Tais achados encontrados em ratos ndao foram identificados nas
inoculacdes do virus em outros animais como macacos, porcos e coelhos (DICK,
1952).

Estudo com modelo animal (rato) com deficiéncia induzida de INFa/f promove
infeccdo do sistema nervoso central, levando a morte secundaria a paralisia e
encefalite, mostrando uma possivel relagdo dessas citocinas com a prevencado de
desenvolvimento da doenga em ratos (LAZEAR, 2016).

Anadlise de bioinformética realizada por ROLFE e colaboradores (2016),
detectou que o virus da Zika invade as células progenitoras neuronais, modificando-
as geneticamente e induzindo a apoptose e a ativacéo de vias pro-inflamatorias.

Durante a fase aguda da infeccéo por Zika virus ocorre uma hiperativacao da
resposta por células T (resposta Thl, TH2, Th9 e Thl7), visualizado por meio do
aumento das citocinas (FOY, 2011, MANANGEESWARAN, 2016). Observou-se
também que o ZKV inibe o sistema interferon (INF), uma das mais importantes
respostas imunoldgicas inatas contra infecgbes virais. Este bloqueio facilita a
replicacéo viral (KUMAR, 2016).

Além da invasdo celular e da atividade pro-inflamatéria, o ZKV parece
também promover o “downregulation” dos genes responsaveis pela proliferagao,
diferenciacdo e migracdo neuronal. Estas situacdes podem explicar as sequelas
neurolégicas associadas a infec¢ao por transmisséao vertical (NAYAK, 2016).

Ha invasdo direta das células da glia pelo virus modificando a expressao
génica dessas células e promovendo desregulacdo predominantemente na
oligodendrogénese (LI, 2018). Ha também a producdo de Oxido nitrico (NO) pelas
células microgliais apés infeccdo pelo ZKV, e os altos niveis de NO promovem a
morte neuronal (DIOP, 2018).

O Zika virus foi identificado em varias células humanas, representadas pelas
células placentarias, neuronais, hepaticas, musculares, retinianas, células do trato
genital, células renais, pulmonares e intestinais (CHAN, 2016b; STRANGE, 2018).

Foi identificada a presenca do virus em medula e cérebro de modelos animais
adultos, nos locais onde ha presenca de células progenitoras neuronais, como na

regido do hipocampo e na zona subependiméria (WOOLLARD, 2018).
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2.1.3 Febre do Zika

Até a epidemia iniciada no Brasil s6 havia descricdes de relatos de casos e
séries de casos em algumas pequenas epidemias da doenca (SALAZAR, 2016).

O periodo de incubacéo é de 3-12 dias ap0s a picada do mosquito e 70-80%
dos pacientes sdo assintomaticos (DE LAVAL, 2016; WANG, 2016). Quando
presente os sintomas sdo de um quadro pseudogripal ou exanteméatico (GINIERAB,
2016). Ocorre febre baixa (37,8° C — 38,5°C), com uma média de trés dias de
duracdo, exantema pruriginoso maculopapuloso, hiperemia conjuntival, artralgias e
mialgias, além de astenia (CASALE, 2018). E possivel que a imunidade adquirida
seja permanente, uma vez que nao ha relatos de reinfeccéo (ATIF, 2016).

O exantema normalmente aparece apés 48 horas da febre e pode durar até
14 semanas, em uma média de seis dias. Afeta face, tronco e extremidades,
incluindo palma da méo e a regidao plantar. A febre dura até dois dias apds o
aparecimento do rash (SALAZAR, 2016).

A artralgia geralmente é discreta e dura de 3-5 dias, porém eventualmente
pode ser mais pronunciada, com edema e com duracdo de semanas, semelhante a
encontrada em pacientes com artrite crénica secundaria ao virus da Chikungunya
(CHAN, 2016b).

Alguns raros casos sdo manifestados por sintomas digestivos (diarreia,
nauseas e voOmitos), cefaleia retrorbitaria, linfadenomegalias, tontura, mal-estar,
tosse, edema de membros inferiores ou anorexia (TILAK, 2016). A duracdo dos
sintomas dura em média de 4 a 7 dias (EFTEKHARI-HASSANLOUIE, 2017).

Parpura trombocitopénica e complicacbes cardiacas foram descritas em
poucos relatos de caso (CHAN, 2016b). Ictericia foi descrita em pacientes com co-
infeccdo com maléria e anemia falciforme na Nigéria na década de 50 do século
passado (MACNAMARA, 1954).

Em pacientes com sintomas urinarios como disuria, hematospermia, dor
perineal e hematuria foi detectado o RNA viral ou particulas virais na urina ou sémen
(CHAN, 2016b).

Normalmente o0s exames hematolégicos sd0 normais, mas pode ser

observada discreta neutropenia, plaquetopenia, linfopenia, monocitose, além de
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elevagdo da desidrogenase lactica, aspartato aminotransferase, y-glutamil
transferase, ferritina, fibrinogénio, proteina C reativa e indice de sedimentacéo
urinaria (VSH) (CHANG, 2016). A febre do Zika tem geralmente um curso benigno e
auto-limitado, normalmente sem eventos hemorragicos associados, como presente
em outros flavivirus (SALAZAR, 2016).

Entretanto, uma série de trés casos fatais foi descrita por AZEVEDO e
colaboradores (2016), com andlise de autépsia. Em todos os estudos
histopatologicos foram encontrados genoma do virus em varios tecidos. Um dos
pacientes era imunossuprimido, mas os demais eram previamente higidos. Em todos
trés houve importante reducdo das plaquetas e em um dos casos houve eventos
hemorragicos.

E necessario um diagndstico definitivo do Zika virus, uma vez que ndo ha
sintomas patognomoénicos ou alteracGes laboratoriais tipicas dessa infeccéo viral
(CHAN, 2016Db).

O diagnostico € estabelecido pela presenca da RT-PCR, que permite a
amplificacdo e deteccédo do genoma viral (RELICH, LOEFFELHOLZ, 2017). Confere
100% de especificidade e sensibilidade (CHANG, 2016). A viremia pode ser
detectada até aproximadamente uma semana apoés inicio dos sintomas, com a
excecdo de um caso de bebé com Sindrome Congénita do Zika com persisténcia da
deteccdo sérica do genoma viral por meio do RT-PCR por mais de 300 dias.
(SALAZAR, 2016; BRITO, 2018)

O virus também pode ser detectado em outros liquidos corporais, sendo que
na urina e sémen pode ser detectado por um tempo mais prolongado que no
sangue, chegando a mais de 30 dias, como também maior nimero de copias podem
ser detectados nestes espécimes que no sangue (CHAN, 2016b).

Pode ser cogitada pesquisa de virus no liquido amniotico de gestantes com
infeccdo pelo Zika Virus e em liquido cefalorraquidiano, sangue do cordao umbilical
e placenta nos neonatos com suspeita de Sindrome Congénita do Zika (CHAN,
2016b).

A cultura do virus, padrao-ouro para o diagnostico, pode ser realizada com
amostras de soro, urina e/ou sémen dos pacientes infectados inoculadas em células
Vero e Vero E6, porém implica um alto custo laboratorial e ndo acrescenta maiores

resultados em relagédo a PCR, deste modo n&o € utilizado rotineiramente (SALAZAR,
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2016; CHAN, 2016b). Nas baixas viremias, o0 virus pode ndo ser isolado (CHAN,
2016b).

A deteccdo indireta pode ser feita por meio das imunoglobulinas especificas
anti-ZKV pela técnica ELISA ou por imunofluorescéncia, permitindo um diagndstico
mais tardio. O anti-ZKV IgM pode aparecer com 3-5 dias apoés o inicio dos sintomas
e pode durar meses ap0Os a infeccado. A especificidade é baixa uma vez que ha
grande reacdo cruzada com outros flavivirus, principalmente se houve infeccao
prévia (SALAZAR, 2016).

Sao utilizadas técnicas de soroneutralizacdo, por teste de reducdo de
neutralizacdo em placas, para aumentar a especificidade, porém sao mais caras e
complexas e exigem laboratorios especializados, dificultando o acesso ao
diagnostico (EFTEKHARI-HASSANLOUIE, 2017). Um aumento de quatro vezes da
IgG da fase aguda em relacdo a fase convalescenca, também pode sugerir infeccéo
recente (SALAZAR, 2016).

E dificil definir se a presenca de anticorpos no teste de reducdo em placas é
da gestante ou do feto, devido a passagem dos anticorpos pela placenta (CHANG,
2016).

Estudo realizado por CORDEIRO et al (2016), em Pernambuco, utilizando
amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano, mostrou associacao de 100% entre
o teste de neutralizacdo em placas e a presenca de anticorpos IgM.

N&o ha testes comerciais avaliados e o teste normalmente so € realizado pelo
laboratério do CDC e em laboratorios de pesquisa regionais (CHANG, 2016). Ainda
nao esta bem estabelecido o periodo maximo para deteccdo dos anticorpos IgM

contra o ZKV.

2.1.4 Complicac6es neurolédgicas do Zika Virus

Embora raro, algumas complicacdes neurolégicas graves podem ocorrer em
adultos e adolescentes, sendo Sindrome de Guillain-Barré a mais comum (REID,
2018).

A SGB é uma polineuropatia imunomediada aguda, que afeta o sistema
nervoso periférico e autondmico. O paciente apresenta uma fragueza subita

ascendente e progressiva, com hipo ou arreflexia, podendo ou ndo apresentar
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sintomas sensitivos e autondmicos, como oscilagdo da frequéncia cardiaca e da
pressao. Quando compromete 0s nervos cranianos pode resultar em paralisia facial,
oftalmoparesia e disfagia (MEHRJARDI, 2017).

No surto ocorrido na Polinésia Francesa houve um aumento do total dos
casos de Sindrome de Guillain-Barre durante o periodo da epidemia, sendo
notificados 42 pacientes em 4 meses, uma incidéncia 20 vezes maior que a habitual
(DE LAVAL, 2016).

Foi realizado um estudo de caso-controle para analisar a associacdo entre
ZKV e SGB. Foram estudados 2 grupos controles, um com infec¢do por ZKV e outro
assintomatico, e um grupo com 42 casos de Sindrome de Guillain-Barre. Foi
detectado anticorpos contra o Zika virus em 93% dos pacientes com SGB, em
detrimento de 17% do grupo assintomatico. Além disso, em alguns pacientes foram
detectados anticorpos IgG antiglicolipides, mostrando uma possivel neurotoxicidade
deste virus (ATIF, 2016). A maioria dos casos foi do subtipo AMAN (REID, 2018).

Houve também aumento ndo usual de casos de Sindrome de Guillain Barré,
no surto que acometeu as Américas, se destacando o Brasil, Venezuela, Suriname,
El Salvador e Coldmbia (SALAZAR, 2016).

Estudo realizado com pacientes provenientes de sete regides diferentes
(Brasil, Honduras, El Salvador, Suriname, Venezuela, Colémbia e Republica
Dominicana), mostrou uma incidéncia de Sindrome de Guillain-Barré de 2 a 9,8
vezes maior no periodo pés-Zika em relacdo ao pré-Zika (REID, 2018).

Outro estudo realizado em oito paises da América Latina, incluindo
Venezuela, Colédmbia, Guatemala, Peru, Chile, Porto Rico, Equador e Brasil) com 49
pacientes com SGB e encefalite, detectou que 0s casos ocorreram mais em idosos.
Apenas 10 pacientes tiveram deteccao do virus por meio do RT-PCR. O tempo para
aparecimento dos sintomas neurolégicos foi de cinco dias ap0s os sintomas virais
sistémicos. Em quatro pacientes foi detectado pleocitose e auséncia de dissociacao
albumino-citolégica, diferente do habitualmente encontrado na Sindrome de Guillain-
Barré (SEBASTIAN, 2017).

No Brasil, foi realizado um estudo prospectivo coorte com 40 pacientes
apresentando doencas neurologicas inflamatorias/infecciosas agudas, entre eles 29
pacientes com Sindrome de Guillain-Barré, 7 com encefalite, 3 com mielite

transversa e 1 com polineuropatia inflamatéria desmielinizante cronica. Destes
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pacientes, 35 apresentavam evidéncia molecular ou sorolégica no sangue e/ou
liquido cefalorraquidiano compativel com infec¢do por Zika virus. Todos os subtipos
da Sindrome de Guillain-Barré foram detectados nesta amostra. A maioria dos
pacientes iniciaram o0s sintomas neurologicos ap6s 1 semana da infeccao (DA
SILVA,2017).

Em uma série de casos de pacientes com SGB em Salvador mostrou que o
aumento de casos ocorreu principalmente na faixa etaria de maiores de 60 anos
(STYCZYNSKI, 2017).

A ressonancia magnética de medula mostra os sinais habituais da Sindrome
de Guillain Barré, com hipersinal na intensidade T1, apds contraste de gadolineo e
com hipersinal em T2, além de realce ao contraste nos ganglios espinhais lombares
(HYGINO DA CRUZ, 2018).

Ha relatos também de mielite, encefalite, encefalomielite aguda disseminada,
meningoencefalite, vertigem, paralisia facial, fotofobia e iridociclite hipertensiva
associada (CHAN, 2016a; DUCA, 2017; REID, 2018). A RM de medula dos
pacientes com mielite apresentavam hipersinal em T1 com realce ao contraste em
corno anterior ou comprometendo transversalmente mais de 3 segmentos. Foi
identificado também casos com realce de nervo facial e trigeminal. Quanto a
meningoencefalite, nenhum padrao especifico foi encontrado (HYGINO DA CRUZ,
2018).

Héa ainda o relato de um caso de paciente com diagndstico clinico-molecular
de Zika virus e um evento isquémico agudo no mesmo periodo e a relacdo foi
inferida devido a possibilidade do virus promover lesGes nas células endoteliais
(MEDINA, 2017).

2.1.4.1 Sindrome Congénita do Zika

Sindrome Congénita do Zika € caracterizada por defeitos presentes ao
nascimento em bebés infectados pelo ZKV no primeiro ou segundo trimestre da
gestacdo. Os achados incluem tipicamente microcefalia, anormalidades do
desenvolvimento cortical, anormalidades oftalmoldgicas, contraturas articulares e
hipertonia. (GUEVARA, AGARWAL-SINHA, 2018).

Durante o surto de Zika no Brasil, em 2015, foi reportado um aumento

substancial do niumero de criangas nascidas com microcefalia e o Ministério da
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Saude langou uma forca tarefa para estabelecer esta relacdo. Em 2016, novos
casos ocorreram e o CDC declarou que havia uma relacdo causal entre a infeccao
pelo Zika virus e a microcefalia (DUCA, 2017).

A associacao do ZKV com o aparecimento de microcefalia no surto epidémico
no Brasil foi aventado pela relacdo temporal, pela deteccdo do virus no liquido
amniético, na placenta e em tecidos fetais analisados em necropsia (EFTEKHARI-
HASSANLOUIE, 2017; CHAN, 2016). Houve aumento de 20% na incidéncia de
microcefalia no periodo deste surto no Brasil, como também foi detectado aumento
dos casos de microcefalia no surto ocorrido na Polinésia Francesa (SALAZAR,
2016).

Estudo prospectivo tipo coorte foi realizado no Brasil em 2016 com 345
mulheres gravidas que apresentaram rash cutaneo e com coleta de RT-PCR para o
ZKV nos primeiros 5 dias de sintomas. Destas 182 apresentaram positividade para
Zika em urina, sangue ou ambos, mas apenas 116 mulheres foram acompanhadas
até o final. 42% das criancas nascidas destas maes apresentaram anormalidades do
desenvolvimento cortical e 4 recém-nascidos apresentaram microcefalia. A
frequéncia de anormalidades foi maior nas infectadas no primeiro e segundo
trimestre (BRASIL, 2017).

A incidéncia de microcefalia nos cinco anos anteriores ao surto de Zika era de
163 casos por ano. Em 2015 o numero de casos notificados foi de 4200 casos
(WANG, 2019). Em um estudo retrospectivo realizado na Polinésia Francesa foi
encontrado que o risco de microcefalia é de 95 casos para 10000 mulheres
infectadas no primeiro trimestre e a prevaléncia de microcefalia era de 2 casos para
10000 nascidos vivos, implicando um risco 50 vezes maior de ter microcefalia em
fetos de gestantes infectadas pelo Zika Virus (WANG, 2019).

Entre as semanas epidemioldgicas (SEs) 45/2015 e 45/2018 (08/11/2015 a
10/11/2018), o Ministério da Saude (MS) do Brasil foi notificado sobre 16.900 casos
suspeitos de alteragbes no crescimento e desenvolvimento possivelmente
relacionadas a infeccdo pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas, dos quais
2.118 (12,5%) foram excluidos, apos criteriosa investigacdo, por ndo atenderem as
definicbes de caso vigentes. Quanto aos casos com investigacdo concluida, 7.746
(45,8%) foram descartados, 3.279 (19,4%) foram confirmados, 615 (3,6%) foram
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classificados como provaveis para relacdo com infeccdo congénita durante a
gestacéo e 424 (2,5%) como inconclusivos (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A maioria dos casos notificados concentra-se na regido Nordeste do pais e
os cinco estados com maior numero de casos notificados sdo Pernambuco, Bahia,
S&o Paulo, Rio de Janeiro e Paraiba (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Estudo retrospectivo realizado em um hospital particular de referéncia na
Africa ocidental, regido endémica para a infeccdo por Zika, mostrou defeitos do
nascimento possivelmente compativeis com Sindrome Congénita do Zika com
padrdo sazonal. Segundo os autores, o diagnéstico é impossibilitado pela falta de
exames (MAJUMDER, 2018).

A microcefalia, caracterizada por medida do perimetro cefalico abaixo de 2
desvio-padrdo, € a principal caracteristica da Sindrome Congénita do Zika Virus
(CHAN, 2016a). Pode ser encontrada em outras infeccdes congénitas causadas pela
sifilis,toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes virus, classificadas como
STORCH. Até o surto de infeccdo por Zika, nenhum defeito do nascimento foi
relacionado a infeccao por flavivirus (RIBEIRO, 2017).

A formacdo do sistema nervoso central inicia-se na terceira semana e €
conduzida por uma cascata de sinalizacdo molecular que promove a diferenciacéo
das células progenitoras neuronais. A producdo de neurénios envolve o aumento da
populacdo progenitora neuronal e ocorre a diferenciacdo do cértex em camadas
(VIANNA, 2019).

Inicialmente o cértex cerebral € mais “lisencefalico”, mas com o aumento de
neurdnios comeca a ocorrer a formacao dos sulcos e giros cerebrais. Possivelmente
por atuar nas células progenitoras o ZKV pode ser responsavel pelas anormalidades
do desenvolvimento cortical encontrados nas criangas com a Sindrome Congénita
do Zika (VIANNA, 2019).

Microcefalia severa (< 3 desvios-padrao) é observada nas criangas com SCZ,
associados a achados consistentes com Sequéncia de Disrup¢cdo Cerebral Fetal.
Esta ultima é caracterizada por microcefalia severa, 0sso occipital proeminente,
sobreposicdo de suturas, pele redundante do escalpo e grave comprometimento
neurolégico (MOORE, 2017).

Além disso, 0s pacientes podem apresentar baixo peso ao nascer, anasarca,

polidramnio, disfagia, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, hipertonia,
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distonia e artrogripose (ATIF, 2016). As criancas com Sindrome Congénita do Zika
apresentam importante déficit motor, preenchendo critérios para Paralisia Cerebral
(MARQUES, 2018).

As mulheres gravidas podem adquirir a infeccdo por ZKV em qualquer
momento da gravidez e ndo h4 mudanca no quadro sistémico da doenca neste
periodo na gestante. A infeccdo pode chegar ao feto por meio da placenta e
intraparto (SALAZAR, 2016).

Foram identificadas lesdes oftalmoldgicas em alguns recém-nascidos com
SCZ (SALAZAR, 2016). As anormalidades oftalmolégicas incluem catarata,
assimetria no tamanho dos olhos, calcificagbes intra-oculares, atrofia macular
(unilateral, melhor definida como atrofia macular neurorretiniana e/ou manchas na
macula e perda do reflexo foveal), hipoplasia do nervo Optico, coloboma de iris e
deslocamento de lente (CHAN, 2016a).

YEPEZ et al (2017), descreveram um estudo prospectivo com 43 pacientes
da Colémbia e Venezuela diagnosticados com Sindrome Congénita do Zika e além
das anormalidades oftalmologicas citadas acima, 5 pacientes apresentavam
glaucoma.

Outros sintomas tipicos de infeccbes congénitas como rash,
hepatoesplenomegalia e coriorretinites nao foram relatadas (CHAN, 2016a).

Exames de imagem através de ultrassonografia transfontanela, tomografia de
cranio e ressonancia de cranio devem ser realizados para detectar as alteracdes
compativeis com a Sindrome Congénita do Zika.

Na ultrassonografia podem ser identificados: microcefalia, atrofia
parenquimatosa com ventriculomegalia secundaria, pseudocistos subependimarios,
agenesia/hipoplasia do corpo caloso, calcificacdo parenquimatosa, hipoplasia
cerebelar e de tronco cerebral e anormalidades oculares (MARQUES, 2019; PARRA-
SAAVEDRA, 2017).

A tomografia de cranio apresenta malformacdes cerebrais caracterizadas por
malformacbes do desenvolvimento cortical, principalmente nos lobos frontais,
presenca de calcificacdes cortico-subcorticais, as quais sdo simétricas e puntiformes
na maioria dos casos (EFTEKHARI-HASSANLOUIE, 2017; GELY-ROJAS, 2018;
PETRIBU, 2017). Sdo notados hipoplasia do vermis cerebelar, tAlamo, disgenesia do

corpo caloso, assimetria dos hemisférios cerebrais, ventriculomegalia severa e
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afilamento de parénquima e tronco cerebral, além de aumento da cisterna magna
(CHAN, 2016a).

Na RM de cranio podem ser encontradas anormalidades do desenvolvimento
cortical, como a polimicrogiria, displasia opercular, altera¢cdes da substancia branca
e cortical, lisencefalia-paquigiria, calcifica¢des, reduzido volume cerebral e necrose
laminar cortical (MARQUES, 2019).

VAN DER LINDEN et al (2018) descreveu 24 casos de pacientes com
Sindrome Congénita do Zika e hidrocefalia. Apenas metade dos pacientes
apresentavam sintomas clinicos de hidrocefalia e os outros foram detectados pelo
aflamento do cértex e aumento da ventriculomegalia em estudos de imagem
consecutivos.

Para se aventar Sindrome Congénita do Zika se propde que sejam afastadas
as STORCH e que seja realizada a pesquisa molecular viral do ZKV, bem como dos
anticorpos contra o virus (MOREIRA-SOTO,2018).

Espasmos infantis sdo descritos em séries de casos de pacientes com
Sindrome Congénita do Zika, associados a um padrdo de hipsarritmia no
eletroencefalograma, caracterizando a Sindrome de West (ALVES, 2018; DA SILVA,
2016). ALVES et al (2018) descreveu que 43 pacientes de uma série de 102 casos
apresentaram epilepsia no primeiro ano de vida.

E possivel que a microcefalia seja apenas a ponta do iceberg, uma vez que
outros achados de infeccdo com menos sequelas neurolégicas podem ser atribuidas
a infeccéo pelo Zika, como ja documentado em alguns casos de pacientes que ndo
nasceram com microcefalia e depois desenvolveram microcefalia durante o primeiro
ano de vida (RIBEIRO, MARCHIORI, 2018; ARAGAO, 2017). Nestes casos, 0
comprometimento encefalico pode ser menor, com calcificacbes mais esparsas e
maior volume encefalico (ARAGAO,2017).

Infeccdo no inicio da gravidez, entre o primeiro e 0 segundo semestre, sao
responsaveis pelas anomalias cerebrais encontradas e pelas perdas fetais. O maior
risco parece ocorrer nas infeccdes ocorridas no primeiro trimestre (CHAN, 2016a).

A morte por ZKV é extremamente rara, mas pode ser associada com
complicacdes neuroldgicas, em pacientes imunocomprometidos e em neonatos com
Sindrome Congénita do Zika Virus (CHAN, 2016a).
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E possivel que as infecgbes mais tardias possam levar a manifestacdes
neuroldgicas mais leves, tais como retardo mental, autismo, déficit de atencdo e
hiperatividade, déficit auditivo e lesdes oftalmoldgicas. A transmisséo perinatal pode
levar a manifestacdes leves da infeccao por Zika e bom prognéstico (CHAN, 2016a).

2.1.5 Artrogripose Multiplex Congénita

Artrogripose ou Artrogripose Multiplex Congénita (AMC) sédo termos
descritivos para relatar um grupo de condicdes que causam multiplas contraturas,
nao progressivas, desde o nascimento (BINKIEWICZ-GLINSKA, 2016). Foi
primeiramente descrita por Adolf Wilhelm Otto em 1841, em um bebé& com
extremidades curvas, com flexdo de cotovelos, maos e extremidades dos membros
inferiores, além de escoliose (PORTER, 1995). O termo aplicado atualmente foi
intitulado por Stern em 1923 (BINKIEWICZ-GLINSKA, 2016).

Afeta aproximadamente 1:3000 nascidos vivos e sdo resultantes da
diminuicdo da movimentacéo fetal (DIMITRAKI, 2011). Os individuos nascem com
contraturas em mais de uma area do corpo, acometendo membros superiores ou
inferiores, coluna e mandibula (ISAACSONA, 2018).

Pacientes com AMC costumam apresentar desordens em outros sistemas
principalmente o genitourinario, gastrointestinal e o sistema nervoso central
(DAHAN-OLIEL,2018).

A classificacdo da AMC nao é simples. HALL et al (2017) recomenda dois
tipos de classificacfes: classificacdo clinica, pelo local de comprometimento; a
classificacdo baseada pela causa; a classificacdo definida pelo processo etioldgico;
e, a classificacdo pelas caracteristicas principais.

De acordo com a classificacdo clinica, a AMC se divide nas seguintes
categorias: envolvimento de membros apenas (amioplasias e artrogripose distal tipo
), envolvimento dos membros e outro sistema (maioria das artrogriposes distais) e
envolvimento dos membros e desordens do sistema nervoso central ou déficit
intelectual (maior grupo). (DAHAN-OLIEL, 2018; HALL, 2017).

A classificacéo definida pela causa separa a AMC nas seguintes categorias:

condicdes intrinsecas ao feto; condi¢des ambientais, particularmente doencas
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maternas e teratdgenos; condi¢des extrinsecas, referentes ao ambiente uterino
(HALL, 2017).

A classificacdo baseada na disfungcdo do desenvolvimento é dividida em:
defeitos neuropaticos; defeitos da mielinizacdo; defeitos da placa neuromuscular;
miopatias; doencas metabdlicas; displasia do tecido conectivo e esquelético;
limitagGes do espaco; doengas maternas; e comprometimento vascular intrauterino
(HALL, 2017).

A classificacdo pelas caracteristicas principais engloba a amioplasia, a
artrogripose distal e uma terceira categoria que abrange todos 0s outros que nao se
enquadram nos anteriores (HALL,2017).

Amioplasia é o tipo mais comum de AMC e envolve, usualmente, contraturas
nos 4 membros. Os ombros s&o rotados internamente, os cotovelos em extenséo e
fixos, os punhos sdo fixos em flexdo e as méos tém os dedos flexionados
(GAITANIS,2010). O nivel intelectual & geralmente normal. Os muasculos dos
membros tem o tecido muscular substituido por tecido adiposo ou fibroso
(HALL,2017).

A artrogripose distal € um grupo de sindromes, que envolvem contraturas nas
extremidades de maos e pés. E a segunda forma mais comum de AMC. Tem uma
grande variedade fenotipica e pode ou ndo estar associada a fraqueza muscular
(GORDON, 1998).

O diagnostico especifico depende da anamnese gestacional, exame fisico
com a avaliacho do grau de comprometimento articular, bem como do
posicionamento da articulacdo, realizacdo de fotografias e exames radiologicos e
resposta as intervencbes (DAHAN-OLIEL, 2018). Exames genéticos, bidpsia
muscular e exames laboratoriais, como cretinino-quinase, transaminases, acido
lactico e pesquisa de virus que promovem infeccdo congénita, podem auxiliar a
investigacdo da causa (DAHAN-OLIEL, 2018; BINKIEWICZ-GLINSKA, 2016).

A AMC pode estar associada a mutacéo de mais de 300 genes e pode ocorrer
por heranca genética ou ser esporadica (DAHAN-OLIEL, 2018; HALL, KIEFER,
2016). Do ponto de vista genético pode ser autossémico recessivo (25% dos casos),
dominante (50% dos casos), ligado ao X, mitocondrial (pequena participagao) e
esporadico (3 a 5%) (BINKIEWICZ-GLINSKA,2016).
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Além das causas genéticas, a AMC pode ser secundaria a vérias outras
causas que impde reducdo da mobilidade fetal, tais como: anomalias estruturais
uterinas, anormalidades vasculares intrauterinas ou fetais, desordens neurolégicas
centrais do feto, desordens neuromusculares fetais, doencas do tecido conjuntivo,
exposicdo a teratdgenos, condicdes maternas como esclerose multipla e miastenia
gravis (BINKIEWICZ-GLINSKA, 2016).

As causas neurolégicas centrais, principalmente de origem medular, parecem
ser a principal causa de AMC (PORTER,1995). Séries de casos e relatos de caso
mostram em exames histopatologicos de pacientes com AMC a presenca de
disgenesia do Sistema Nervoso Central. A disgenesia € caracterizada pela
desorganizacdo ou diminuicdo do numero de neurbnios do cértex, dos nucleos
motores do tronco e da medula espinhal (PORTER, 1995).

Sao descritos casos de hidrocefalia, hidranencefalia, polimicrogiria,
arrinencefalia, agenesia de corpo caloso, degeneragcdo do corno anterior da medula,
calcificacdes intracranianas (PORTER, 1995).

Na medula espinhal foi observado, histologicamente, em séries de necropsia
de pacientes com AMC que a coluna anterior da medula € mais fina, com menor
namero de neurbnios e menos raizes anteriores, porém ndo sao encontrados
normalmente produtos inflamatoérios e gliose. Os casos de AMC relacionados a
eventos isquémicos intrauterinos sédo associados a porencefalia ou polimicrogiria e a
medula desses pacientes se apresentaram mais adelgacada e com atenuacdo das
raizes anteriores no segmento lombassacral e cervical (PORTER, 1995).

As causas de neuropatias periféricas associadas a AMC sao secundarias a
defeitos graves na mielinizacdo das fibras (PORTER, 1995).

Os musculos associados a AMC séo hipoplasicos, resultando em um membro
em forma de tubo e com consisténcia pastosa. Os 0ssos sdo mais delgados, pode
ocorrer fenda palatina e em meninos, criptoquirdia (DAHAN-OLIEL, 2018).

O diagnostico pode ser favorecido pela ultrassonografia obstétrica ainda no
primeiro trimestre (DAHAN-OLIEL,2018). Entre as contraturas se destaca o desvio
ulnar das maos, o talus pé vertical e auséncia da prega palmar (ABRAHAM, DEVI,
2014).

Em estudo realizado por TJON et al (2018) foi observado que a qualidade da

movimentacgéo fetal estava alterada com pequena amplitude, movimentos lentos,
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movimentos em uma sé direcdo e participacdo reduzida de partes do corpo,
especialmente tronco e cabeca. Casos de anormalidades estruturais do sistema
nervoso central, com lisencefalia, estdo incluidos nesta amostra.

Em uma série de 107 casos, 73,8% dos casos de artrogripose ndo foram
detectados pela ultrassonografia (TJON, 2018). Achados ultrassonograficos que
podem sugerir € reducdo da motilidade, achatamento facil, maltiplas contraturas,
polidramnio ou oligodramnio, hipoplasia pulmonar e restricdo do crescimento
(BINKIEWICZ-GLINSKA, 2016). Nas primeiras semanas pode ser evidente apenas
edema nucal e hidropsia fetal (DIMITRAKI, 2011).

Nos pacientes que apresentam sintomas neuroldgicos associados deve ser
realizado RM de encéfalo, que pode detectar agenesia/hipogenesia do corpo caloso,
lisencefalia, ventriculomegalia, microcefalia, aplasia do vermis cerebelar
(BINKIEWICZ-GLINSKA, 2016; MASSA, 1988). A RM de medula pode mostrar
atrofia de medula em alguns casos (FEDRIZZI, 1993).

Os relatos de caso e as seéries de caso parecem evidenciar uma relacdo de
defeitos da migracdo neuronal com o desenvolvimento de AMC, por
comprometimento do trato corticoespinhal, mas a explicacdo embriogénica desta
associacao ainda nao foi bem definida (BRODTKORB, 1994).

O tratamento da AMC é multidisciplinar e depende da condicdo de base
associada (FISHER, 1970). Quando a causa € genética, deve ser realizado
aconselhamento genético parenteral. Intensiva reabilitacdo com fisioterapia motora
pode atenuar a deformidade e melhorar a mobilidade articular. Apesar do beneficio
da terapia de reabilitacdo 76% dos pacientes com deformidades em pés necessitam
tratamento cirargico, 39% requer tratamento em joelhos e 18% em quadril. O
tratamento cirdrgico tem melhor resultado quando realizado nos primeiros meses de
vida (BINKIEWICZ-GLINSKA, 2016).

2.1.5.1 Eletroneuromiografia e artrogripose

A investigacao eletrofisiolégica, particularmente eletromiografia, € uma
valiosa ferramenta para diagnéstico de envolvimento neurogénico ou blogueio
neuromuscular. Entretanto, a técnica € de dificil realizacdo em criangas, devendo ser
feita por um especialista experiente (FARDEAU, DESGUERRE, 2013). Algumas
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anormalidades identificadas por este exame podem ser atribuidas pela imobilidade
cronica, complicando a andlise dos resultados (KANG,2003).

KANG et al (2003) descreveu uma série de pacientes com AMC e comparou
o uso de eletroneuromiografia e biopsia muscular para definir a topografia do
comprometimento. A EMG tem maior sensibilidade para detectar eventos
neurogénicos do que miopaticos e a associacdo dos dois testes (EMG e bidpsia)
aumenta a acuracia.

GAITANIS et al (2010) descreveu uma série de cinco criangas com
amioplasia, sendo que quatro apresentavam dados eletrofisiol6gicos condizentes
com comprometimento neurogénico envolvendo motoneurdnios. A eletromiografia de
agulha revelou sinais de desordem neurogénica crénica, com unidades motoras
largas e de grande amplitude.

SODERGARD et al (1997) publicou uma série com 52 pacientes e destes 19
apresentavam comprometimento neurogénico, com unidades motoras amplas e
largas, como as descritas na série acima, aléem de potenciais polifasicos. Outros dois
apresentaram potenciais de fibrilagdo. A ENMG foi normal em 22 pacientes e em
sete pacientes as unidades motoras nao foram obtidas devido a importante atrofia
muscular. Nesta série de casos a EMG foi marcadamente mais sensivel que a
biépsia muscular na identificacdo de desordem do corno anterior da medula.

Em outras séries de casos também foi evidenciada denervacédo cronica, mas
sem atividade regenerativa (BHARUCHA, 1972; AMICK, 1967).

De acordo com a maioria dos estudos a principal origem da AMC é
neurogénica. O estudo de conducdo dos nervos motor e sensitivo, geralmente, é
normal (BRODTKORB,1994). Como a ENMG pode identificar a topografia do
comprometimento € um importante instrumento e deve ser utilizado na investigacéo

de pacientes com artrogripose (STHREL,1985).

2.1.6 Sindrome Congénita do Zika e artrogripose

A artrogripose é relatada em alguns pacientes com Sindrome Congénita do
Zika (CHAN,2016a).
Pesquisa realizada com modelo animal de rato selvagem imunocompetente

mostra presenca de disrafismo, hidrocefalia e artrogripose dependendo da fase de
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infeccdo das genitoras, 0 que pode sugerir que a gravidade fenotipica depende da
época da infeccdo materna. (XAVIER-NETO,2017)

Estudo multicéntrico realizado por del Campo et al, avaliou 83 pacientes com
microcefalia e 10% da amostra apresentava AMC, apesar de 42% apresentar
contratura em pelo menos uma articulacdo. As contraturas sdo mais frequentes em
punhos, tornozelos, cotovelos e joelhos (DEL CAMPO,2017).

Em uma série de 87 casos de SCZ em Pernambuco, Brasil, foram detectados
18 neonatos com artrogripose. Trés deles apresentavam paralisia diafragméatica.
N&o houve diferenca no tamanho do perimetro cefélico nos pacientes com ou sem
artrogripose (MENESES,2017). Também foi descrita em Salvador, Bahia, uma série
de 60 casos de pacientes com SCZ, entre os quais 9,8% apresentavam artrogripose
(SARNO,2017).

DAVILA-CASTRODAD et al (2018) relatou a primeira autopsia em Porto Rico
de um bebé com SCZ que foi a Obito no segundo dia de vida e apresentava
hidrocefalia, artrogripose e grave degeneracdo encefélica. A genitora apresentou
infeccéo diagnosticada na oitava semana de gestacao.

Em série de 3 casos do México foi identificado um bebé com AMC nos 4
membros e microcefalia severa que foi a Obito por insuficiéncia respiratoria no
primeiro més de vida. A necropsia ndo foi autorizada (CONTRERAS-
CAPETILLO,2018).

Outro relato de caso de neonato com artrogripose e SCZ foi descrito no Texas
e identificado ventriculomegalia, paquigiria temporal bilateral, heterotopia cerebelar,
calcificacado distrofica e malformacdo de Dandy-Walker. A medula espinhal nédo foi
avaliada (ZACHARIAS,2017).

Na Europa houve o relato de um neonato com SCZ de genitora proveniente
da Venezuela também apresentando AMC, além de hidrocefalia. A genitora
apresentou rash generalizado com 8 semanas de gestacdo. Devido as mdaltiplas
malformacd@es foi autorizada a interrupcéo da gravidez e realizada autépsia fetal. Foi
descrito espessamento do cortex cerebral e calcificacbes. A medula também nao foi
avaliada (PEREZ, 2016).

Uma série de sete casos do Ceara, Brasil, foram avaliados postmortem e

identificados em 6 deles artrogripose. Todos tinham ventriculomegalia. Nao foram
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descritas alteracdes histologicas em medula espinhal. Todas as maes foram
infectadas pelo ZKV no primeiro trimestre (SOUSA, 2017).

CHIMELLI et al (2018) a maior série de casos de autdpsias, com 10 casos,
sendo 3 natimortos e 7 recém-nascidos que sobreviveram entre 15 minutos e 37
horas. Nove maes apresentaram sintomas de infeccdo por ZKV entre a 42 e a 182
semana e uma mae apresentou infeccdo com 28 semanas. Todos o0s bebés
apresentavam artrogripose e ventriculomegalia ou hidrocefalia, exceto o da genitora
com infec¢do no 3° trimestre.

Entre os achados histopatolégicos destes pacientes estdo polimicrogiria,
heterotopia glioneuronal meningea, displasia cortical, mielinizacdo ausente em
substancia branca, gliose, atresia/estenose do aqueduto, auséncia ou reducdo de
tracto cortico-espinhal, degeneracdo ou perda de células neuronais motoras e raizes
ventrais mais finas que as dorsais (CHIMELLI, 2018a).

Os estudos histopatologicos postmortem mostram também injuria medular
nos pacientes com artrogripose, podendo representar um maior comprometimento
dos pacientes deste subgrupo e possivelmente mais severa interrup¢ao na migracao
neuronal, organizacao cortical ou ambos (CHIMELLI, 2018a).

Em 2018, CHIMELLI et al, descreveu em paciente com microcefalia e
artrogripose em quatro membros ao nascimento que desenvolveu hidrocefalia
durante os primeiros 5 meses de vida do lactente e depois foi a obito. Foi observada
persisténcia do ZKV nos tecidos fetais e sugerido que a gliose e microgliose
persistente pode ter contribuido com a estenose do agueduto e consequente
hidrocefalia (CHIMELLI, 2018b).

ARAGAO et al (2017) descreveu uma série de casos para avaliacdo de
ressonancia nuclear magnética em pacientes com e sem artrogripose e Sindrome
Congénita do Zika. Foi encontrada reducédo das raizes ventrais, afilamento do corno
anterior da medula, cone medular, das intumescéncias cervical e lombar em
lactentes com artrogripose comparados aos sem artrogripose. Nos casos sem
artrogripose a reducdo de volume ocorre nos segmentos toracicos (DE
SOUZA,2018). Foram evidenciadas mais calcificagcbes periventriculares e
cerebelares, bem como hipoplasia cerebelar e do tronco em pacientes no grupo com
artrogripose (ARAGAO,2017).
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Uma série de 4 casos de pacientes com paralisia diafragmatica unilateral
direita foi descrita por RAJAPAKSE et al (2018). Todos apresentavam artrogripose e
microcefalia severa e morreram de insuficiéncia respiratoria. E a primeira vez que se
descreve este tipo de comprometimento secundario a uma infecgdo congénita. Foi
sugerido pelos autores o comprometimento do sistema nervoso periférico, uma vez
gue casos em adultos sdo descritos por comprometimento de nervo frénico apés
infecgbes por alguns virus (herpes zoster, dengue e virus da imunodeficiéncia
humana). Estes pacientes nao foram submetidos a estudo com eletromiografia.

VAN DER LINDEN et al (2016) publicou uma série de 7 casos de pacientes
com artrogripose e provavel Sindrome Congénita do Zika, com avaliagdo por meio
de eletroneuromiografia. Em todos os casos foi encontrado comprometimento de
motoneurdnio inferior, sugerindo causa neurogénica para o desenvolvimento da
artrogripose. O nosso estudo tem o objetivo de ampliar esta série inicial de casos e

avaliar pacientes portadores de SCZV com e sem artrogripose submetidos a ENMG.
2.2 HIPOTESE

Os pacientes portadores de Sindrome Congénita do Zika com artrogripose

apresentam comprometimento de motoneuronios.

2.3 OBJETIVOS
2.3.1 Geral

Identificar os achados eletroneuromiograficos dos pacientes portadores de

Sindrome Congénita do Zika.
2.3.2 Especifico

o Correlacionar as anormalidades ortopédicas com as alteracdes
eletroneuromiogréficas.

o Verificar se as alteracfes eletroneuromiograficas comprometem sistema
nervoso central ou periférico.

o Analisar se ha correspondéncia dos achados eletromiograficos com a

presenca de artrogripose.
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24 METODOLOGIA

Foram analisados os prontuarios de todos o0s pacientes portadores de
Sindrome Congénita do Zika Virus que realizaram o estudo de eletroneuromiografia,
entre o ano de 2015 e 2017, na unidade de saude SOS Neuro.

2.4.1 Aprovacdo do Comité de Etica e local de avaliacéo

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco (nimero 90832318.0.0000.5208).

As criancas foram atendidas nos Centros Neuropediatricos do Hospital Baréo
de Lucena e na Associacao de Assisténcia a Crianga com Deficiéncia e os estudos

eletromiograficos foram realizados na SOS Neuro Clinica, ambos em Recife, Brasil.
2.4.2 Amostra clinica e avaliacdo neuropediatrica

Setenta e oito bebés com SCZ provavel foram incluidos no estudo, definidos
como recém-nascidos com achados de imagem sugestivos de infeccdo SCZ,
incluindo calcificagdes cerebrais, malformacdes do desenvolvimento cortical e / ou
aumento ventricular, com resultado laboratorial negativo para sifilis, rubéola, virus da
imunodeficiéncia humana, toxoplasmose e citomegalovirus. Todas as criancas foram

atendidas pelo mesmo neuropediatra (VvdL).
2.4.3 Avaliacdo ortopédica

As anormalidades ortopédicas foram diagnosticadas clinicamente pelo
mesmo ortopedista pediatrico (ELRF). Radiografias simples foram algumas vezes
usadas para confirmar o diagndstico. A artrogripose foi definida pela presenca de
contraturas articulares em pelo menos duas regifes articulares diferentes ao
nascimento. Outras anormalidades ortopédicas que ndo atendiam plenamente aos
critérios para artrogripose também foram identificadas e relatadas. Estas
anormalidades sdo compostas das posturas anormais reversiveis presentes ao
nascimento e as deformidades congénitas restritas a uma regido do corpo como a

luxacdo congénita do quadril isolada e o pé torto congénito.



40

2.4.4 Avaliacao eletroneuromiografica

Os estudos eletromiograficos foram realizados pelo mesmo neurofisiologista
clinico (OGL). Estudos de conducédo nervosa (NCS) foram realizados em nervos
medianos (sensitivos e motores), nervos tibiais (motores) e nervos plantares mediais
(sensoriais). A EMG foi realizada bilateralmente nos seguintes musculos: Biceps
Braquial, Extensor Comum dos Dedos, Musculo Tibial Anterior e musculatura
toracica paraespinhal superficial (semiespinal), aproximadamente nos niveis T2, T6
e T10. A presencga de denervagcdo muscular cronica foi considerada apenas se
fossem encontrados sinais inequivocos de remodelacdo da unidade motora (mais de
50% dos potenciais de unidade motora polifasica grande) ou diminuicdo do numero

de unidades motoras (diminuicdo do recrutamento).
2.4.5 Andlise Estatistica:

Os dados foram tabulados na planilha do Microsoft Excel®. A presenca ou
auséncia de artrogripose, anormalidades articulares n&o artrogripéticas e
denervacdo muscular foram mapeadas em quatro regides do corpo: braco direito,
braco esquerdo, perna direita e perna esquerda. A denervacdo muscular também foi
mapeada nos musculos toracicos paraespinhais.

Tabelas de contingéncia relatando a presenca e auséncia de artrogripose,
anormalidades articulares néo artrogripdticas e denervacdo muscular foram
construidas para cada regido do corpo e para as combinadas. Tabelas de
contingéncia também foram construidas com relacdo a presenca e auséncia de
artrogripose e anormalidades articulares néo artrogripéticas em qualquer regido do
corpo e desnervacao nos musculos paravertebrais.

A partir das tabelas de contingéncia foram calculadas as medidas de
associacao (Kappa, Odds Ratio) e os niveis de significancia (Qui-Quadrado ou Teste
Exato de Fischer, Razdo de Confianca de 95% de Odds-Ratio), utilizando o software
GraphPad Prism 8.0.1.

2.5 RESULTADOS
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Setenta e oito criangas (37 do sexo feminino) com idades variando de 2 a 24
meses (média de 15 meses) nho momento do exame foram incluidas no estudo.
Amostras de liquido cefalorraquidiano de 59 bebés (77%) foram testadas por meio
do ensaio imunoenzimatico (ELISA) para anticorpos da imunoglobulina M (IgM)
contra o virus Zika. O teste foi positivo em 56 bebés (73%) e negativo em trés bebés
(4%), porém estes ultimos foram testados apdés o primeiro més de vida. Dezoito
pacientes (23%) n&o foram submetidos a testes de anticorpos IgM. Todos esses 18
bebés tiveram resultados de tomografia de cranio altamente sugestivos de SCZ.

A artrogripose foi encontrada em pelo menos um dos membros em 20
pacientes (25,64%) da amostra. A tabela 1 apresenta a relacdo da presenca de
denervacdo em um dos membros e a presenca ou ndo de AMC. A Figura 1 ilustra
alguns membros artrogripoticos de pacientes da amostra com AMC.

Em todos os pacientes com artrogripose, sinais de denervacdo foram
encontrados em pelo menos um dos membros. Por meio da avaliagdo segmentar
dos membros, foi identificada denervacdo nos membros correspondentes, exceto em
um individuo em que o segmento com artrogripose ndo apresentava denervacao,

mesmo que observado em outros musculos do paciente (quadrol).
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Figura 1 - Criangas da amostra com Sindrome Congénita do Zika e

Artrogripose.

Fonte: Imagens cedidas por Dra Vanessa Van der Linden (2019)

Tabela 1 - Criancas com Artrogripose Multiplex Congénita e denervacédo em pelo

menos um dos membros

ARTROGRIPOSE MULTIPLEX SEM ARTROGRIPOSE
CONGENITA (n=20) MULTIPLEX CONGENITA (n=58
)
COM DENERVACAO EM 20 11
ALGUM MEMBRO
SEM DENERVACAO EM 0 47

ALGUM MEMBRO

Fonte: Fisher's test p< 0,0001 OR inf (IC 95% 22.24 - inf)
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Quadro 1 - Presenca de artrogripose e denervagao muscular em qualquer membro e

em cada um dos quatro membros, em pacientes com artrogripose

ARTROGRIPOSE DENERVAGCAO
MEMBRO SUPERIOR DIREITO 15 14
MEMBRO SUPERIOR ESQUERDO 14 14
MEMBRO INFERIOR DIREITO 17 17
MEMBRO INFERIOR DIREITO 17 17

Fonte: O autor (2019)

Cinquenta e oito pacientes nao tinham artrogripose e, dentre estes, 11
apresentavam sinais de denervacao por eletroneuromiografia, em pelo menos um de
seus membros. Todos esses pacientes apresentavam alguma alteracdo ortopédica
congénita que ndo se enquadrava nos critérios de artrogripose, seja porque era
restrito a uma regiao articular (por exemplo, pés tortos congénitos), seja por ser uma
postura anormal reversivel ao nascimento. No entanto, assim como nos pacientes
com artrogripose, houve uma correlagdo entre a denervagdo e 0s segmentos
afetados, como demonstrado na tabela 2.

A figura 2 ilustra alguns pacientes que se enquadram neste grupo de

alteracoes ortopédicas nao artrogripéticas.

Tabela 2 - Criancas com alteracdes ortopédicas congénitas ndo artrogripéticas e a

presenca de denervacao

CONTRATURA NAO- SEM CONTRATURAS (n=
AMC  (n=13) 45)
PRESENCA DE DENERVACAO EM 11 1
MEMBROS
AUSENCIA DE DENERVACAO EM 2 44
MEMBROS

Fonte: Fisher's test p< 0,001 OR- 242 (IC 95% 20,89 - 2592)
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Figura 2 - Criancas da amostra com altera¢gBes ortopédicas congénitas nao

artrogripoticas

Fonte: Imagens cedidas por Dra Vanessa Van der Linden (2019)

Os testes de conducao sensorial foram normais em todas as criancas, com
excecdo de uma crianca que apresentou um potencial mediano de acdo do nervo
sensorial de baixa amplitude (SNAP) devido a plexopatia braquial obstétrica
superior. Os testes de conducdo motora foram normais em todas as criancas sem
anormalidades ortopédicas. A baixa amplitude do nervo mediano e / ou o potencial
de acdo motora do nervo tibial (CMAP) foram encontrados em oito das criangcas com
artrogripose e em duas das criancas com deformidades articulares ndo causadas
por artrogripose.

Sinais de denervagéo crbnica na eletromiografia de agulha nos musculos
paravertebrais toracicos foram encontrados em 18 criangcas com artrogripose e em
oito das criancas com alteragcBes ortopédicas ndo artrogripoticas. Denervacao
restrita aos musculos paravertebrais foi encontrada em duas criangas que estavam
no grupo com anormalidades ortopédicas ndo artrogripéticas. Uma dessas criancas

tinha um térax em forma de sino. Estes achados evidenciam uma correlacdo entre
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denervacdo em musculatura paravertebral e a presenca de AMC, como visualizado
na tabela 3.

Tabela 3 - Criangas com Artrogripose Multiplex Congénita e denervagéo em

musculatura paravertebral

ARTROGRIPOSE MULTIPLEX SEM ARTROGRIPOSE
CONGENITA (n = 20) (n=58)
DENERVACAO 18 8
PARAVERTEBRAL
SEM DENERVACAO 2 50
PARAVERTEBRAL

Fonte: Fisher's test p<0,001 OR 56,25 (IC 10,46 - 258,1)

Cinco pacientes (6,4%) apresentavam deformidades toracicas (Quadro 2),
tipo pectus carinatum. Apenas uma das criangas nao apresentava artrogripose, mas
tinha postura anormal dos pés e das maos. Esta crianca apresentou denervacéo
restrita a musculatura paravertebral. As outras quatro criancas com artrogripose
apresentaram denervacdo em pelo menos um membro e na musculatura
paravertebral. A figura 3 ilustra uma crianca com deformidade toracica.

Além desses pacientes com deformidade toracica evidente, um paciente
apresentava padréo respiratorio tipico de fraqueza de musculatura intercostal, com
respiracdo paradoxal. Este paciente apresentava deformidade artrogripética em
guatro membros e tinha denervacdo em todos os membros e na musculatura

paravertebral (Figura 4).
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Figura 3 - Crianga com Sindrome Congénita do Zika e pectus carinatum

r ,'"’:

Fonte: Imagens cedidas por Dra Vanessa Van der Linden (2019)

Trés criancas (4%) apresentavam artrogripose e paralisia diafragmatica.

Todos estes trés tinham denervagdo dos membros e musculos paraespinhais.

Quadro 2 - Deformidades toracicas, respiracédo paradoxal e paralisia diafragmatica:
nameros e porcentagens de pacientes com denervacéao e artrogripose muscular do

membro e paraespinhal

DEFORMIDADES TO| PARALISIA |RESPIRACAO
RACICAS (n=5) DIAFRAGMATIC| PARADOXAL
A (n=3) (n=1)
DENERVAC 4 (80%) 3 (100%) 0
AO EM
MEMBROS
DENERVAC 5 (100%) 3 (100%) 1 (100%)
Ao
PARAVERTE
BRAL
ARTROGRIP 4 (100%) 3 (100%) 1 (100%)
OSE

Fonte: O autor (2019)
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Figura 4 - Paciente com AMC e fraqueza muscular intercostal (em traqueostomia)

Fonte: Imagem cedida por Dra Vanessa Van der Linden (2019)

2.6 DISCUSSAO

O trabalho apresentou uma série de 78 pacientes com SCZ submetido a
avaliacdo eletrofisioldgica, observando-se uma correlacdo entre a presenca de
denervacdo em membros e musculatura paravertebral com a presenca de
anormalidades ortopédicas ao nascimento que se enquadrem ou ndo nos critérios
conceituais de artrogripose.

O comprometimento neuroldgico relacionado a artrogripose e anormalidades
ortopédicas congénitas ndo artrogripéticas nesta amostra foram todas de origem
neurogénica, com comprometimento de motoneurdnios inferiores. Apenas um
paciente apresentou comprometimento periférico, compativel com plexopatia
braquial por possivel distocia de parto. Isto difere dos adultos e criancas mais
velhas, nas quais houve relatos de Sindrome de Guillain Barré, paralisia facial e
trigeminal (MEHRJARDI, 2017).

Os musculos que apresentavam denervacao foram diretamente relacionados
as articulagbes comprometidas, nos pacientes artrogripéticos, excetuando-se
apenas um membro.

As criancas com térax em quilha e as com paralisia diafragmatica chamavam
atencdo pelo quadro neurolégico semelhante ao de criancas com doencas que

comprometem motoneurdnio inferior, como amiotrofia espinhal.
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Existem poucos relatos ou séries de casos com SCZ associados a
artrogripose, mas nenhum deles teve uma analise de EMG para ser comparada com
esta pesquisa. VAN DER LINDEN et al (2016) publicaram um estudo com a
descricdo de sete criangas com artrogripose e comprometimento de motoneurénios
inferiores no estudo de EMG. Nosso relato expandiu esse estudo para pacientes
com e sem artrogripose e 0 mesmo envolvimento de neurbnios motores foi
encontrado.

Entretanto, o uso de EMG ja esta bem estabelecido na investigacdo de
pacientes com AMC e apresenta alta sensibilidade para a identificacdo de
comprometimento de motoneurdnios (SODERGARD, 1997). Quando a amiotrofia
tem causa miopatica a sensibilidade é baixa (GAITANIS, 2010). A realizacdo do
exame em criancas e na presenca de deformidades, requisitando profissional com
experiéncia diferenciada, dificulta a execucdo deste exame e pode justificar a
auséncia de outros estudos comparativos a este (FARDEAU,DESGUERRE, 2013).
Além disso, a maioria dos relatos de artrogripose em SCZ ocorre em estudos
postmortem (CHIMELLI, 2018a).

Alguns trabalhos que mencionam a artrogripose associada ao SCZ foram
estudos anatomopatolégicos e ha predominio de artrogripose nessas amostras, 0
gue sugere maior gravidade clinica em criancas com contraturas articulares
(SOUZA, 2017; ZACHARIAS, 2017; MARTINEZ, 2016).

CHIMELLI et al (2017), realizou um estudo histopatolégico de 10 neonatos,
dos quais nove apresentavam artrogripose e faleceram nas primeiras horas de vida.
Em todas as criancas com artrogripose foi encontrada uma reducao do calibre da
medula e das raizes ventrais. A coluna e raizes dorsais estavam preservadas em
todos os pacientes. A reducdo do calibre da medula foi atribuida a finos tratos
corticoespinhas e degeneracdo ou perda de neurbnio motor anterior, além da
presenca de calcificacdes. Os pacientes que apresentavam deformidades restritas a
membros superiores tinham o segmento lombossacral de calibre normal. O Unico
paciente sem artrogripose ndo tinha alteracbes medulares. Este achado
histopatoldgico corrobora com o que encontramos no estudo eletrofisioldgico.

No exame de RM de medula também foi descrito reducdo das raizes ventrais,
afilamento do corno anterior da medula, cone medular, das intumescéncias cervical

e lombar em lactentes com artrogripose comparados aos sem artrogripose. Nos
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casos sem artrogripose a reducdo de volume ocorre nos segmentos toracicos.
Foram evidenciadas mais calcificagbes periventriculares e cerebelares, bem como
hipoplasia cerebelar e do tronco em pacientes no grupo com artrogripose (DE
SOUZA, 2018; ARAGAO, 2017).

N&o héa estudos até o presente momento que realize uma comparac¢ao quanto
a localizacdo das alteragdes estruturais corticais nos pacientes com e sem
artrogripose por exames de imagem.

E interessante notar que na maioria dos estudos dos pacientes portadores de
AMC e SCZ as gestantes foram infectadas no primeiro trimestre, porém este nao foi
0 objetivo de avaliacdo do trabalho vigente e ndo apresentamos esta informacgao
(CHIMELLI, 2018; SOUZA, 2017).

Esta pesquisa ndo é capaz de responder por que algumas criangas Sao
poupadas do comprometimento de motoneurdnio inferior e por que apenas alguns
grupamentos musculares sdo comumente afetados, levando a caracteristicas tipicas
de deformidade. Provavelmente, o virus atinge a medula de modo ndo uniforme,
assim como ocorre no cerebro e parece haver também uma predilecdo maior deste
virus pelos motoneurénios, superior e/ou inferior, em detrimento a outros grupos
neuronais (CHIMELLI, 2018a).

Talvez isso possa ser explicado pela formacdo do sistema nervoso central,
uma vez que os corpos do neurénios motor inferior e superior sdo formados pelo
tubo neural, iniciando-se 0 processo na quarta semana de vida, enquanto a coluna
dorsal € formada por prolongamentos dos ganglios espinhais (RAMESH, 2016). Os
ganglios espinhais advém da crista neural, como todo o sistema nervoso periférico.
Deste modo, poderiamos explicar que a rarefacdo dos neurbnios motores superiores
e inferiores, podem levar a um afilamento do corddo anterior. Talvez haja
preservacdo do ganglio sensitivo, e por conseguinte, dos seus axdnios, o que
justificaria a conservacdo das raizes dorsais e da coluna posterior (BRONNER,
SIMOES-COSTA, 2016).

Séries de casos de criancas com artrogripose indicam que disturbios
neurolégicos, centrais ou periféricos, sdo causas comuns de artrogripose e 0s
principais de artrogripose grave (BAMSHAD, HEEST, 2009; WALLACH, 2018). Na

maioria dos casos, a ndo ativacao de neurdnios motores inferiores pelo trato
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corticoespinhal é responséavel pelo inicio da artrogripose (BAMSHAD, HEEST,
2009).

Entretanto, em alguns casos, também € relatado o envolvimento de
neurdnios motores inferiores, contribuindo para a imobilidade fetal (WALLACH,
2018). Esses aspectos podem explicar a presenca de contraturas em alguns
lactentes com SCZ.

E descrito ainda que a polimicrogiria perisilviana é uma das causas
neuroldgicas da artrogripose (BAMSHAD, HEEST, 2009; PODURI, 2010). Essa
regido € a principal area de fixacdo do trato corticoespinhal aos membros e sua
integridade é fundamental para a formacdo de neurbnios motores inferiores
(WALLACH, 2018; PODURI, 2010).

A artrogripose associada ao envolvimento do corno anterior da medula
espinhal ocorre ao mesmo tempo do surgimento da polimicrogiria (12 a 16 semanas)
(WALLACH, 2018). Esse periodo da embriogénese do tubo neural talvez explique
por que algumas criangas com SCZ apresentam ou nao artrogripose. Mais estudos
S80 necessarios para mostrar essa associagao.

A limitacédo principal do estudo € a impossibilidade de se examinar todos os
grupos musculares e nervos periféricos dessas criancas, tanto pelo desconforto
causado por esse exame, quanto pela dificuldade técnica imposta pelas
deformidades dos membros.

Outro fator limitante foi a correlacdo com o estudo sorolégico, uma vez que
0s exames sO chegaram ao Brasil seis meses apoés o inicio do surto de microcefalia,
dificultando o diagndstico definitivo, porque a sorologia para IgM pode ser negativa
12 semanas apoés a infeccdo. Nenhum dos pacientes apresentou PCR positivo para
ZKV, provavelmente por ser uma infeccdo congénita. No entanto, esta situacdo nao
invalida nossos achados, uma vez que todas as criancas da amostra apresentam

parametros clinico-radiolégicos compativeis com o SCZ.
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3 CONCLUSAO

O presente trabalho denominado Anormalidades Eletroneuromiogréficas nos
pacientes portadores de Sindrome Congénita do Zika Virus teve como objetivo
correlacionar os achados encontrados no estudo de eletrofisiologia em 78 criancas
com Sindrome Congénita do Zika, através de dados obtidos de prontuérios dos
pacientes atendidos na clinica SOS Neuro.

O estudo de eletromiografia de agulha e de conducéo dos nervos foi realizado
em um seleto numero de musculos e nervos que fossem capaz de representar
segmentos medulares e raizes nervosas diferentes, de modo a conferir menos
desconforto ao paciente e também poder proporcionar uma avaliacdo ampla do
comprometimento. As deformidades articulares dos pacientes com artrogripose
podem ter interferido no estudo de conducao dos nervos.

Foi realizada uma extensa investigacado bibliografica com o intuito de
identificar outros trabalhos que pudessem corroborar com os achados ou que
fossem passiveis de comparacdo, porém nao foram detectados artigos que
relacionassem achados de eletromiografia com a presenca concomitante de
artrogripose e Sindrome Congénita do Zika.

Esta dissertacéo trouxe informacdes adicionais sobre a causa subjacente da
artrogripose secundaria a Sindrome Congénita do Zika, através da eletrofisiologia.
Os achados corroboram as avaliacdes histopatoldgicas e por exame de imagem da
possibilidade de comprometimento do neurénio motor pelo Zika Virus.

Esta pesquisa foi capaz de correlacionar o comprometimento do segmento
medular afetado com o membro artrogripético, identificado clinicamente. Além disso,
foi capaz de inferir que a articulacdo n&o precisa estar com uma deformidade
irreversivel para se detectar o comprometimento de motoneurbnio. Posturas
anormais ndo condizentes com o quadro de hipertonia esperado para os pacientes
podem sugerir que haja comprometimento também de motoneurénio inferior, além
do superior. Estas informacdes sédo importantes para o planejamento das terapias de
reabilitacdo, uso de Oérteses e programacdes cirdrgicas, pois se pode antever as
deformidades e evitar que estas sejam instaladas no paciente, dificultando ainda

mais a funcdo do membro afetado, além de poder acarretar dor.
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Outro ponto a se destacar é a importancia do uso da eletroneuromiografia
para o diagnéstico de doencas neuromusculares, uma vez que este procedimento foi
capaz de esclarecer a possivel topografia da lesdo promotora das anormalidades
ortopédicas.

Estudos experimentais futuros sdo necessarios para esclarecer a

fisiopatologia exata da artrogripose relacionada a Sindrome Congénita do Zika,
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