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RESUMO: A microcefalia é uma condigdo neuroldgica onde o perimetro cefélico das criangcas acometidas sdo
menores do que os padrdes estipulados pelo Ministério da Sadde. Esta anomalia esta associada a diversos fatores
como: infecgdes congénitas, fatores genéticos, exposi¢do a substancias quimicas, consumo de bebidas alcoolicas
durante a gravidez. Infec¢Oes causadas pelo Zika virus e pela Rubéola podem ocasionar a microcefalia e por isso
é importante identificar os fatores que influenciam as formas mais graves de microcefalia por Zika virus quando
comparado a sindrome da rubéola congénita. O estudo é uma reviséo baseada na literatura, onde foi utilizado as
bases de dados: EBSCO, Pubmed, Scielo, Medline e Lilacs e sites governamentais como, Ministério da Salde e
Fiocruz. Com artigos selecionados entre 1995 a 2017. Foram utilizados 26 artigos e 5 protocolos de satde que
demonstraram as caracteristicas morfofisiologicas da microcefalia por Zika virus e Rubéola. Destaca-se que a
maioria dos casos de microcefalia por Zika virus apresentam calcificagBes cerebrais e autores associam estd
disfuncdo com a presenca de lisencefalia e ventriculomegalia. Nos casos de microcefalia por rubéola, a anomalia
cardiaca é o distarbio mais frequente. Os fatores que contribuem para as formas mais graves de microcefalia nos
casos de rubéola é o inicio do periodo gestacional. Nos casos de microcefalia por Zika virus, a quantidade de
virus que estdo no organismo e a influéncia do gen6tipo materno e o sistema imune da mesma, irdo influenciar
nas formas mais graves de microcefalia.
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ABSTRACT: Microcephaly is a neurological condition where the cephalic perimeter of the affected children is
lower than the standards set by the Ministry of Health. This anomaly is associated with several factors such as:
congenital infections, genetic factors, exposure to chemical substances, consumption of alcoholic beverages
during the pregnancy. Infections caused by Zika virus and Rubella can cause microcephaly and so it is important
to identify the factors that influence the most severe forms of microcephaly by Zika virus when compared to

congenital rubella syndrome. The study is a review based on the literature, where databases were used: EBSCO,
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Pubmed, Scielo, Medline and Lilacs and government sites like, Ministry of Health and Fiocruz. With articles
selected between 1995 and 2017. Twenty-six articles and five health protocols were used to demonstrate the
morphophysiological characteristics of microcephaly by Zika virus and Rubella. It is noteworthy that most cases
of microcephaly by Zika virus present cerebral calcifications and authors associate this dysfunction with the
presence of lysencephaly and ventriculomegaly. In cases of rubella microcephaly, cardiac anomaly is the most
frequent disorder. The factors that contribute to the more severe forms of microcephaly in cases of rubella are the
onset of the gestational period. In cases of Zeca virus microcephaly, the amount of virus that is in the body and
the influence of the maternal genotype and its immune system will influence the more severe forms of
microcephaly.

Keywords: Microcephaly; Zika virus; rubella.

INTRODUCAO

A microcefalia ¢ uma anomalia congénita que leva a alteragfes estruturais ou funcionais do
cerebro ou ser secundaria a causas diversas, sem acarretar alteragdes motoras ou mentais. Em alguns
casos, 0 perimetro cefalico abaixo da média pode ser normal, como por exemplo, proveniente de
caracteristicas de origem familiar. Porém, a maioria dos casos de microcefalia estdo associados a
modificagbes motoras e cognitivas que sdo diferenciadas conforme ao grau de acometimento cerebral
(NUNES et al., 2016; RUBIN et al., 2016). O Ministério da Saude adota como parametro para medir o
perimetro cefalico e identificar casos suspeitos de bebés com microcefalia < 31,9 cm para meninos e <
31,5 para meninas (BRASIL, 2018).

As microcefalias tém diversas origens e sdo multifatoriais, acometidas por causas genéticas,
infeccOes perinatais, exposi¢do a substancias quimicas, consumo de bebida alcodlica, dentre outros.
Um exemplo de infecgdo congénita é a Sindrome da Rubéola Congénita (SRC). Tal infecgdo pode
causar a microcefalia e ser acompanhada de epilepsia, paralisia cerebral, retardo no desenvolvimento
cognitivo, motor e fala, além de problemas de viséo e audi¢do (BRASIL,2016). Compreende-se como
infeccBes congénitas aquelas que sdo adquiridas pelo recém-nascido, no periodo intrauterino, com
transmissdo por via transplacentaria, ap6s a mae ter sido infectada por algum patégeno durante a
gestacdo (PEREIRA, et al.2015).

No final de 2015, o Brasil comecou a enfrentar um surto de microcefalia. Com o aumento de
casos registrados, elevou-se 0 nimero de pesquisas que comprovassem a origem da doenca, embora
observado que meses anteriores sucedeu uma grande epidemia de febre do Zika por todo Brasil

(COFFITO, 2016). A partir dai os estudos com a descrigdo dos primeiros casos de febre pelo virus
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Zika se intensificaram, principalmente os casos investigados em municipios da regido
Nordeste (FANTINATO et al., 2016).

Alguns estudos retratam a associacdo do virus com a microcefalia demonstrando as
caracteristicas intrinsecas do virus e avaliam quais fatores influenciam nas formas mais graves de
microcefalia por Zika virus em recém-nascidos sendo importante comparar microcefalia oriunda de
outras causas como por exemplo, pela infeccdo por rubéola (DEVAKUMAR et al., 2018; VICTORA
etal., 2016). A rubéola é uma doenca contagiosa transmitida pelo virus do género Rubivirus da familia
Togaviridae a qual apresenta importancia epidemioldgica pela ocorréncia da Sindrome da Rubéola
Congénita que atinge fetos e recém-nascidos de mées com infec¢do durante o periodo da gestagdo
(BRASIL, 2018). A partir dai, questiona-se: Quais os fatores influenciam as formas mais graves de
microcefalia por Zika virus quando comparado a sindrome da rubéola congénita? Com o objetivo de
analisar os fatores que provocam as formas mais graves de microcefalia, mais especificamente:
Comparar a microcefalia causada por Zika virus em relagdo a sindrome da rubéola congénita;
compreender a patogénese da microcefalia causada por ambos e analisar os fatores que contribuem os

mecanismos de acao dos virus.

METODOLOGIA

O levantamento de dados foi realizado nas seguintes bases de dados: EBSCO, Pubmed,
Scientific Electrinic Libray Online (Scielo), Medline e Lilacs e sites governamentais como, Ministério
da Saude e Fiocruz. Foram utilizados como critérios de inclusdo artigos datados entre os anos de 1995
a 2017, bem como, artigos de lingua portuguesa e inglesa que destacam a microcefalia por Zika virus e
a sindrome da rubéola congénita. No entanto, os critérios de exclusdo foram artigos que destacaram
apenas a microcefalia sem nenhuma associacao a estes agentes etiol6gicos, bem como, relacionada a
fatores genéticos, ambientais, quimicos ou doencas inerentes ao agente etiolégico sem a correlacéo a
microcefalia. Para a realizacdo desta revisdo de literatura destacam-se 0s seguintes descritores:
Microcefalia por Zika virus, Protocolo de Microcefalia, Microcefalia ou Rubéola, Protocolo de Zika

virus, Rubéola Congénita, Microcefaly and Rubeola, Microcefaly e suas associacdes.

RESULTADOS

Para esta revisdo de literatura foram selecionados 55 artigos e 17 protocolos de satde que
apresentavam um potencial de elegibilidade para serem incluidas nesta revisdao. Porém, foram
excluidos 29 artigos e 12 protocolos de saide que impossibilitou na resposta da questdo norteadora,

dentre estes: 10 artigos abordavam apenas a suspeita da microcefalia por Zika virus, 19 artigos ndo
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retratavam as caracteristicas morfofisiolégicas da microcefalia por Zika e pela Rubéola Congénita, 5
protocolos de saude, destacavam a patogenia por diversos agentes etioldgicos e 6 protocolos de salde
inerentes a patologia e 0s agentes etiolégicos em questdo ndo especificaram as alteracOes
morfofisioldgicas da microcefalia por Zika e rubéola.

Apbs andlises e exclusbes foram utilizados 26 artigos e 5 protocolos de salde que
demonstraram as caracteristicas morfofisiolgicas da microcefalia por Zika virus e rubéola. Dezenove
artigos e 3 protocolos de saude, foram especificos para a patogenia por Zika virus. Sete artigos e 2

protocolos de salde foram referentes a rubéola congénita correlacionada a microcefalia.

As caracteristicas morfofisiolgicas mais apresentadas em casos de microcefalia observadas em
estudos sobre infeccBes causadas por rubéola foram respectivamente: Anomalia cardiaca, catarata e

surdez (FIGURA 1). Nos casos referentes ao Zika virus, os mais citados foram calcificacdes
cerebrais, atrofia macular (FIGURA 2).
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Figura 1: Caracteristicas morfofisioldgicas da microcefalia por Rubéola Congénita a partir de
analises da literatura no periodo de 1995 a 2017.
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Figura 2: caracteristicas morfofisiologicas da microcefalia por zika virus a partir de anélises da
literatura no periodo de 1995 a 2017.

Para compor as andlises das caracteristicas morfofisiol6gicas dos casos de microcefalia por
ambas infeccdes foram utilizados estudos de diversos grupos de pesquisas: SA et al., 2017; CALVET
et al., 2016; CANOSSA, 2017; CUGOLA et al., 2016; DEBEI et al., 2016; FACCINI et al., 2016;
LIUZZ, 2016; MLAKAR et al.,2016; menezes et al.,2016; MORENS, 2016; NUNES et al.,2016;
OLIVEIRA et al., 2016; PALETTI et al., 2016; PAPLOSKI et al., 2016; RUBIN et al., 2016; SALGE
et al., 2016; VARGAS et al., 2016; VICTORIA et al., 2016; BROWN, 2015; MORAES et al., 2009;
COSTA et al., 2003; FERRAZ et al., 2003; COSER et al., 1996, além dos protocolos do Ministério

da Saude.
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Figura 3: Disturbios fisiologicos e anatdbmicos oriunda da microcefalia por Zika virus
comparando-se a rubéola a partir de analises de artigos e protocolos de salde no periodo de 1995 a
2017.

Os disturbios fisiologicos e anatdmicos mais observados nos casos de microcefalia causada pelo
Zika virus foram os casos que se destacaram com a presenca de lisencefalia e ventriculomegalia,
porém nos casos de rubéola tais caracteristicas sdo inexistentes, incluindo ainda transtornos como a
desproporc¢do cranio facial e disfuncdo do tronco encefalico (FIGURA 3). A disfuncdo fisiologica
“anomalia cardiaca”, destacou-se na microcefalia correlacionada com a rubéola congénita (26% dos
casos analisados) (FIGURA 3). Porém, esta caracteristica ndo foi encontrada em estudos relacionados

a patogenia causada pela infeccdo por Zika virus (FIGURA 2).

Observou-se que a microcefalia oriunda de infeccdo por rubéola tem-se destacado por
caracteristicas que envolvem alterages visuais e auditivas, caracterizando um elevado indice de

criangas acometidas com surdez, glaucoma e catarata (FIGURA 4). Entre estes, a catarata e a surdez
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apresentam um elevado percentual de acometidos que equivalem a 23% e 20% respectivamente
(FIGURA 1). Os valores destas alteragdes morfofisioldgicas causadas por Zika virus sdo expressos
com 1% de casos que envolvem a catarata, 3% disturbio na fala e 5% surdez (FIGURA 2). Importante
ressaltar que nao foram encontrados relatos de alteracdes morfofisiologicas na fala em casos de
rubéola (FIGURA 4).

.41,

Disturbio da Fala Surdez Catarata Glaucoma

o B N W B 0O N B WO

m Zika Virus = Rubéola

Figura 4: alteracdes morfofisiologicas visuais, auditivas e da fala oriundas da microcefalia por zika
virus comparando-se com a rubéola congénita a partir de artigos e protocolos de satde no periodo
entre 1995 a 2017.

As alteracOes neuroldgicas vinculadas a microcefalia por Zika virus apresentam-se em maior
frequéncia do que na infeccdo por rubéola congénita. E importante destacar que calcificagdes cerebrais
(22%), atrofia macular (22%) e prejuizo neuropsicomotor (9%) acometem criangas com microcefalia
por Zika virus em maior propor¢do (FIGURA 5). Ja as alteracBes neuroldgicas associadas a rubéola

foram observadas no retardo mental (10%) e na atrofia macular (5%) (FIGURA 5).
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Figura 5: Alteracbes Neuroldgicas oriunda da microcefalia por Zika virus comparado a
Rubéola Congénita a partir de anélises de artigos e protocolos de satde no periodo entre 1995 a 2017.

Os fatores que contribuem para 0 mecanismo de acdo do virus da rubéola é o periodo
gestacional, pois a agdo do virus no primeiro trimestre de gestacdo pode acarretar em maior
acometimento cerebral. Contudo, as complicagcbes neurolégicas provocadas pelo Zika virus
dependerdo de diversos fatores como: Quantidade de virus que estdo no organismo e a resposta do
mesmo (relagdo dose-resposta), influéncia do gendtipo materno-fetal e periodo gestacional.

DISCUSSAO

De acordo com estudos, os casos de microcefalia no Brasil, tem sido proveniente de uma
mutacdo da cepa de linhagem asiatica (CUGOLA,2016). O Zika virus brasileiro (ZIKVBR) é dito
como a estirpe que apresenta maior complexidade em termos de agressividade em contato com células

neurais.

Um estudo utilizando células cerebrais oriundas de células tronco extraido de dente de leite de
criangas saudaveis demonstrou que os virus da cepa africana e brasileira tem o potencial invasivo de
células progenitoras neurais, porém, as células infectadas pelo ZIKVBR, causou maior dano nas
células neurais quando comparado a cepa africana (ZORZETTO, 2016). Esses dados podem explicar
as alteracbes neuroldgicas mais frequentes apds infeccdo pelo Zika virus em bebés quando

comparados aos casos de microcefalia associada a rubéola congénita.

Segundo Moraes (2009), a ocorréncia de malformagdes congénitas por rubéola varia conforme
0 momento da infeccdo materna com risco aumentado nas primeiras oito semanas de gestacdo e
apresentando consequéncias como aborto espontaneo, natimorto, parto prematuro, malformagdes
multiplas e microcefalia grave. Na 122 semana de gravidez sdo especificados os distarbios fisiologicos
como surdez, deficiéncias visuais e anomalias cardiacas congénitas, sem necessariamente a presenca
de microcefalia. Os estudos apresentados mostraram maior frequéncia de alteragdes visuais e auditivas

na rubéola.

Para Pedreira (2009), o risco de acometimento cerebral ndo é limitado apenas na presenca da
malformacdo congénita, ou seja, na presenca da microcefalia, e sim, na possibilidade do recém-
nascido apresentar qualquer tipo de defeito, sendo eles, estruturais como a catarata, anomalia cardiaca

ou funcionais, como retardo mental, surdez etc.
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Nos casos de microcefalia por Zika virus, a gravidade e as complicacfes da infecgcdo pelo
virus na gestacdo é conforme a associagdo de diversos fatores, tais como: periodo gestacional, relagdo
dose-resposta e 0 gendtipo materno-fetal. Debei (2016) aponta que gestantes podem ser afetadas pelo
ZIKV em todos os trimestres de gestacdo, pois, ndo ha evidéncias que sugerem que sintomas mais
graves da patologia sdo mais suscetiveis durante o inicio da gestacao.

Porém, um estudo recente com camundongos no Laboratério Nacional de Biologia em
Campinas, revelou que o ZIKV produz anomalias congénitas graves quando as gestantes estdo na
segunda a quinta semana de gestagdo. O resultado deste estudo demonstrou que fémeas de
camundongo que foram contaminadas cinco dias apos a fecundagdo obtiveram diversos problemas em
seu desenvolvimento como: fechamento incompleto do tubo neural, hidrocefalia, atraso no
crescimento do embrido, além de outras malformagdes severas. O autor retrata que, a “hidrocefalia nos
camundongos é uma indicagdo que em seres humanos, vai haver a microcefalia severa” (XAVIER-
NETO, 2017).

Segundo Zorzetto (2016), as deformagdes causadas pelo Zika virus nos modelos experimentais
das neuroesferas ou dos minicérebros, demonstraram que, quanto maior a quantidade de virus no
sistema nervoso fetal, mais elevado sera o acometimento cerebral do individuo. Porém, o mesmo
estudo, mostrou que em fémeas de camundongos, onde, o sistema imunolégico era mais robusto, a
infecgdo pelo virus ndo causava danos significativos, corroborando aos casos em que nem todas as
gestantes infectadas pelo virus terdo uma crianca com a microcefalia, pois, as caracteristicas
genotipicas da mae sdo importantes para dificultar a chegada do virus ao feto.

Vale ressaltar que estudos ainda estdo em andamento para demonstrar 0s mecanismos virais do
ZIKV e compreender como sdo ocasionadas as malformagOes cerebrais e disturbios fisiol6gicos e
anatémicos nos individuos afetados (CUGOLA, 2016). Sabe-se que 0os mecanismos da infeccdo e o
dano cerebral irdo depender dos agentes etiolgicos envolvidos que define as manifestacdes neurais
patologicas. Os agentes virais, por exemplo, normalmente, tendem a produzir necroses em tipos
seletivos de células. Além disso, apresentam diferentes padrdes de calcificacGes cerebrais que sdo
observados em exames de imagem. Estes padrfes de calcificacfes sdo tipicos de infeccdes congénitas
por citomegalovirus, sifilis e toxoplasmose (NUNES, 2016). Provavelmente, as calcificacdes cerebrais
oriundas da microcefalia por Zika virus, tenha associagdo com as necroses de tecidos neuronais pelo
virus, ja que o virus infecta diretamente células do cértex neural (XAVIER-NETO,2017).

As principais anormalidades encefélicas resultantes da infecgdo congénita por Zika, consistem

em calcificaces cerebrais, principalmente periventriculares, mas, ha incidéncia de calcificagfes no
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parénquima cerebral, nos tAlamos e nicleos da base.  Também foram detectadas anomalias de
migracdo neuronal, tais como lisencefalia e ventriculomegalia secundaria a atrofia cortical/subcortical
(NUNES, 2016). Porém, a maioria dos danos como a lisencefalia, ventriculomegalia e desproporcao
cranio facial pode estar associado as calcificacBes cerebrais, pois, autores correlacionam o0s casos da
doenca com a presenga de calcificagdes com o desenvolvimento destas caracteristicas tais como:
Menezes, 2016; Oliveira et al.,2016; Vargas et al.,2016.

Segundo Debei (2016), estudos apontam que recém-nascidos com microcefalia por ZIKV, sdo
mais vulneraveis a diversas alteracoes, tais como: déficit de apreensdo, alteracbes cinéticas, disturbios
de equilibrio, alteragdes no desenvolvimento da fala e, principalmente, alteracdes oculares. Dentre
estes, a atrofia macular e no nervo Gptico sdo acompanhados de manchas pigmentares e deslocamento
do cristalino (subluxag&@o de cristalino). Dentre os achados dos casos de microcefalia por ZIKV no
Brasil, foi evidenciado em 3 criangas a presenca de manchas na regido macular e perda de reflexo da
regido central da retina onde se formam as imagens que serdo transmitidas ao cérebro (MENEZES et
al, 2016).

Os principais sinais e sintomas da infecgdo intrauterina rubéola congénita s&o malformacao de
grandes 6rgdos e sistemas, como: oculares (glaucoma e catarata), cardiaca (persisténcia de ducto
arterial, defeitos do tabique interauricular e interventricular, estenose da artéria pulmonar), deficiéncia
auditiva e alteragBes neuroldgicas, tais como a microcefalia e retardo mental (BRASIL, 2010).

E possivel notar que as microcefalias oriundas pela rubéola tém-se destacado por caracteristicas
que envolvem alteragdes visuais e auditivas, caracterizando um elevado indice de criangas acometidas
com surdez, glaucoma e catarata. Para Allemann (2008), a causa mais conhecida e comum da catarata
congénita é através da rubéola congénita ou pode estar associada a outras doencas infecciosas, doencas
metabdlicas ou hereditariedade, porém, a maioria dos casos esta vinculado ao virus da rubéola.

Para Moraes (2009), os casos de surdez € o mais comum em criancas infectadas
cognitivamente pela rubéola. Vale ressaltar que, quanto menor o periodo da gravidez mais profundo
serda o grau da deficiéncia auditiva, porém, apds o quinto més, os danos serdo menores, COmM poucos
casos que so apresentam dificuldades auditivas leves ou nenhum comprometimento (ARAOZ, 2001).

Segundo Ziellinsky (1997), as malformac@es cardiovasculares como o estreitamento da artéria
pulmonar, persisténcia do canal arterial (fluxo anormal da artéria aorta e pulmonar) e a coarctacéo da
aorta (estreitamento da artéria aorta) podem estar associados nos casos de anomalias cardiacas por
rubéola congénita e sdo ocasionados por disfungdes e danos na parede vascular, causando leses

obstrutivas. Contudo, Granzotti (1996), relaciona a possivel associacdo das lesdes visuais com as
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anomalias cardiacas, pois, a simultaneidade da ocorréncia de cardiopatias e de lesdes visuais,
provavelmente, estdo associados ao periodo da embriogénese, pois, na terceira semana de gestagdo o
tubo cardiaco localiza-se proximo ao tubo neural, 0 que pode-se explicar a sincronia das lesGes

cardiacas com o aumento da ocorréncia dos danos oftalmoldgicos.

CONSIDERACOES FINAIS

Os fatores que influenciam as formas mais graves de microcefalia por Zika virus, estdo
associados com a sua patogenicidade. As cepas do Zika virus identificados no Brasil possui uma
estrutura genética que apresenta maior habilidade em destruir células neurais progenitoras, causando
maior acometimento cerebral. Podemos citar também, o periodo gestacional em que a infeccdo se
instala na gestante, pois diferentemente da rubéola congénita, o Zika virus, continua comprometendo o
cérebro do recém-nascido, culminando em diversos danos neurais graves. Estes danos, sdo precedidos
por calcificagbes cerebrais que culminam em disturbios fisioldgicos e anatbmicos como a lisencefalia,
ventriculomegalia e desproporcdo cranio facial, bem como, alteracdes neurolégicas vinculadas a
atrofia macular e prejuizos neuropsicomotor, surdez, retardo mental, que também acarretam em
dificuldades na qualidade de vida do recém-nascido. ~ Contudo, o sistema imune das gestantes,
também afetam diretamente na disseminacdo do virus, no que implica, em casos que mulheres
gestantes infectadas que conceberam criangas com a microcefalias e outras ndo. Estudos ainda avaliam

se 0 gendtipo da materno pode impedir a chegada do virus ao feto.
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