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Resumo

Abstract

A infecgao pelo virus Zika, apesar de conhecida desde 1942, apresentou destaque somente a partir de 2007, quando uma verda-
deira pandemia se espalhou pela Africa, Asia e Américas. Durante este periodo, numerosas formas de acometimento do sistema
nervoso central tém sido descritas, principalmente as malformacgoes relacionadas a infecgao congénita. Apesar de os achados de
neuroimagem na sindrome congénita pelo virus Zika nao serem patognomdnicos, muitos sao bastante sugestivos, devendo o ra-
diologista estar preparado para saber interpretar e sugerir o diagnostico. O objetivo deste artigo é revisar os achados de tomografia
computadorizada e ressonancia magnética da sindrome congénita pelo virus Zika.

Unitermos: Ressonancia magnética; Tomografia computadorizada; Virus Zika; Sindrome congénita pelo virus Zika; Infeccao congé-
nita.

Although infection with the Zika virus was first recognized in 1942, it received little attention until 2007, when a true pandemic
spread throughout Africa, Asia, and the Americas. Since then, numerous forms of central nervous system involvement have been
described, mainly malformations related to congenital infection. Although the neuroimaging findings in congenital Zika syndrome
are not pathognomonic, many are quite suggestive of the diagnosis, and radiologists should be prepared to interpret such findings
accordingly. The objective of this article is to review the computed tomography and magnetic resonance imaging findings in con-

genital Zika syndrome.

Keywords: Magnetic resonance imaging; Computed tomography; Zika virus; Congenital Zika syndrome; Congenital infection.

INTRODUCAO

Os flavivirus estdo entre as viroses emergentes mais
importantes conhecidas pelo homem, sendo transmiti-
dos por mosquitos e carrapatos. A pandemia pelo virus
Zika (VZIK) é a mais recente das doencas virais transmi-
tidas por artrépodes, posteriormente a dengue, virus do
Nilo Ocidental e chikungunya, que registraram surtos
em 1990, 1999 e 2013, respectivamente(l). O VZIK é
um arbovirus da familia Flaviviridae, composto de 4cido
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ribonucleico, descoberto na Uganda em 1947, porém
com o primeiro caso descrito em humanos em 195219,
Tipicamente, ocorre em &reas tropicais e subtropicais do
mundo, principalmente na Africa e Asia, com duas im-
portantes linhagens, a asidtica e a africana, originadas de
um ancestral comum'®. Assim como outros arbovirus, o
VZIK apresenta muitas barreiras para acumular mutac¢des
como consequéncia da dupla replicacao, tanto em hospe-
deiros mamiferos como invertebrados, conduzindo assim
a uma fixacdo relativamente lenta de mutacdes®.

A partir de 2007, o virus, que até entdo estava con-
finado numa estreita zona equatorial na Africa e Asia,
ganhou larga escala, comprometendo a Micronésia e
apresentando-se em 2013-2014 como uma epidemia
na Polinésia Francesa e Nova Caledonia. Desde entio,
houve progressiva expansdo da doenca, comprometendo
inclusive as Américas do Sul e Central e Ilhas Caribe-
nhas"*, sendo fatores importantes para essa dissemina-
¢do os deslocamentos de pessoas e a presenca de vetores.

O primeiro relato autéctone de transmissdo no Brasil

548 com provavel disseminacio

ocorreu em maio de 201
pelo Pacifico, uma vez que estudos filogenéticos revelaram
alta similaridade (99,7% dos nucleotideos e 99,9% dos
aminodcidos) com o virus circulante no Oceano Pacifico®.

O Brasil foi o pais da América Latina mais afetado pelo
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VZIK, com aproximadamente 1.500.000 casos entre 2015
e 2016, podendo ter contribuido para acelerar a disse-
minacdo do virus e de seu vetor o aquecimento global e as
mudancas climéticas, em associacdo com o El Nifio, além
da pobreza e da falta de conscientiza¢cdo da populacio,
claramente demonstradas pela epidemia ser mais intensa
nas regioes pobres do Norte e Nordeste, principalmente
nos Estados de Pernambuco, Bahia e Paraiba'®.

Durante as epidemias, diversas formas de acometi-
mento do sistema nervoso central (SNC) associadas a
infeccdo pelo VZIK foram relatadas, como meningoence-
falite, sindrome de Guillain-Barré e encefalomielite disse-
minada aguda®®>7%. Ao mesmo tempo, numerosos ca-
sos de malformac¢des do SNC potencialmente relaciona-
das com a infec¢do congénita pelo VZIK, caracterizando
a sindrome congénita pelo VZIK, ganharam destaque na
comunidade cientifica, sendo amplamente documentados
por tomografia computadorizada (TC) e ressonancia mag-
nética (RM).

Apesar de os achados de neuroimagem na sindrome
congénita pelo VZIK ndo serem patognoménicos, muitos
sdo bastante sugestivos, devendo o radiologista estar pre-
parado para saber reconhecé-los, interpretar e sugerir o
diagnoéstico. O objetivo deste artigo é revisar os achados
de TC e RM na sindrome congénita pelo VZIK, e para
isso realizamos pesquisa no banco de dados PubMed
utilizando “Zika virus”, “congenital Zika virus infection”,
“zika neuroimaging”, “zika magnetic resonance imaging”,
“zika computed tomography” e “zika ultrasound”, sendo
analisados os artigos indexados até maio de 2017.

TRANSMISSAO DO VZIK

A transmissdo ocorre principalmente pela picada de
mosquitos do género Aedes, muito presentes nos trépicos
e reconhecidamente transmissores da dengue, febre ama-
rela e chikungunya. Apesar de o principal vetor da trans-
missdo da VZIK ser o Aedes aegypti, outros mosquitos
como Aedes albopictus, Aedes africanus, Aedes luteocepha-
lus, Aedes vittatus, Aedes furcifer, Aedes hensilli e Aedes
apicoargenteus podem também transmitir, assim como
mosquitos dos géneros Anopheles, Eretmapodites, Culex
e Mansonia sdo potenciais vetores para a disseminacio da
doenca"»>®).

O A. aegypti é amplamente distribuido nas Américas,
costuma viver préximo as pessoas e suas residéncias, co-
loca ovos em dguas paradas e coletadas em baldes, potes
de flores, canos vazios e outros contéineres, e pica princi-
palmente durante o periodo do dia®*7%,

O ciclo infeccioso comeca quando espécies de Aedes
ingerem sangue infectado pelo VZIK, iniciando um pro-
cesso de replicacio nas células epiteliais do intestino mé-
dio e alcancando as glandulas salivares do mosquito, que
dura em torno de 5 a 10 dias, e a partir desse momento
passam a ser capazes de transmitir para individuos sau-
daveis®*¥. Outras formas de transmissio sido descritas na
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literatura, como transfusdo sanguinea, sexual (oral, anal
e vaginal), transplacentaria, perinatal e pela urina>*%),
Em razdo de a maioria dos pacientes infectados por VZIK
ser assintomatica, isto acarreta um risco muito grande na
possibilidade de os doadores sanguineos atuarem como
fonte de transmissdo em dreas endémicas®. Outras vias
suspeitas de transmissdo do VZIK incluem mordida de
macacos, transplante de 6rgios e hemodialise®. O risco
de infeccdo pelo VZIK em transplante renal deve ser con-
siderado caso o doador seja residente ou esteja retornando
de drea endémica, umavez que o VZIK pode ser encontrado
na urina de pessoas infectadas por mais de 30 dias®. Ape-
sar de a particula viral ter sido isolada no leite materno,
nido ha até o momento evidéncia de transmissdo pelo
aleitamento materno, mesmo sendo descrita essa via de
transmissao para outros flavivirus®>10),

ASPECTOS CLINICOS DA INFECCAO PELO VZIK

A infec¢do pelo VZIK, em cerca de 75% a 80% dos
casos, apresenta-se de forma assintomatica®. Nos ca-
sos sintomadticos, depois de um periodo de incubagdo de
aproximadamente 3 a 12 dias, a manifestacdo mais co-
mum € caracterizada por quadro autolimitado de febre
baixa (37,8°C a 38,5°C), cefaleia, dores musculares,
dores articulares nas pequenas articulacdes das maos e
pés, conjuntivite ndo purulenta, dor ocular, prostracio e
rash maculopapular pruriginoso, lembrando um quadro
de dengue, porém mais brando, com regressdo dos sin-
tomas geralmente em 2 a 7 dias'"**. Os parametros la-
boratoriais hematolégicos e bioquimicos sdo geralmente
normais'""?. Depois da primeira infeccdo, a pessoa desen-
volve imunidade e nido apresentard a doenca no futuro,
caso seja exposta novamente ao virus®~,

Apesar de quadros graves e fatais serem muito raros,
casos de sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalite e
encefalomielite disseminada aguda tém sido descritos na
literatura"2%1) sendo tais achados corroborados pelo

alto tropismo do VZIK pelo SNC®.

DIAGNOSTICO

Fauci et al."? reportaram que o diagnéstico pode ser

principalmente clinico, mas que isto somente é aplicavel
em dreas de epidemia do VZIK e desde que ndo haja ou-
tras condi¢oes com apresentacdo clinica semelhante,
como dengue e chikungunya.

O diagnéstico de VZIK pode ser confirmado por am-
plificacdo do genoma viral por meio da rea¢do em cadeia
da polimerase com transcri¢io reversa (RT-PCR) coletado
de sangue, saliva, urina, liquor e liquido amniético,
porém, tal procedimento é caro e sujeito a contamina-
¢oes. Além disso, devido a cinética da viremia do VZIK,
a pesquisa depende do material coletado; por exemplo,
no sangue e na saliva é limitada a pesquisa até o sétimo
dia do inicio dos sintomas, podendo depois desse periodo
ser utilizada a urina, a qual pode demonstrar a presenca
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do virus por mais de 30 dias do inicio dos sintomas, ou
sémen em pacientes do sexo masculino, o qual pode ser
detectado num periodo de 3 a 8 semanas do inicio dos
(138 Testes soroldgicos para deteccio de IgM
contra VZIK costumam ser usados no 4°-5° dia do inicio
dos sintomas, podendo permanecer presentes por até 2 a

3 meses, semelhante a outros flavivirus?*+%.

sintomas

TRATAMENTO

Como na maioria dos casos a doenca é autolimitada,
o tratamento consiste em aumento da ingesta hidrica e
repouso, devendo o tratamento farmacolégico ser restrito
ao alivio dos sintomas®®.

Nio hd, até o momento, vacinas ou terapia antiviral
disponiveis; portanto, so fundamentais medidas preven-
tivas como a melhor forma de controle da doenca, centra-
das na erradicacdo do vetor, como reducio no ntimero de
reservatérios de dgua disponiveis para deposicdo de ovos
e o uso de inseticidas, e medidas que evitem a picada do
mosquito, mediante uso de repelentes®®. Aconselha-se,
ainda, o uso de repelentes por no minimo 14 dias para via-
jantes retornando de dreas endémicas para areas nio afe-
tadas, com o objetivo de evitar que mosquitos locais obte-
nham o virus®. O uso de preservativos ou a abstinéncia
sexual também estdo indicados em pacientes com clinica
compativel ou provenientes de dreas endémicas, prin-
cipalmente caso a parceira esteja gravida®®. H4 ainda
a recomendacdo de algumas autoridades de satde para
que mulheres evitem engravidar durante o periodo epidé-
mico e que mulheres gravidas ou pretendendo engravidar
evitem viajar para dreas endémicas®. Gravidas sintoma-
ticas ou as com evidéncia de microcefalia pela ultrasso-
nografia devem ser testadas para VZIK por RT-PCR. Nos
casos positivos, é aconselhado controle ultrassonografico
a cada 3—4 semanas'?.

Recentemente, o grupo de controle de vetores da Or-
ganizacdo Mundial da Saude discutiu o uso de mosquitos
geneticamente modificados para o controle do A. aegypti.
O mosquito macho OX513A teve sucesso no controle da
dengue no Brasil, competindo com machos selvagens do

A. aegypti®.

CAUSALIDADE ENTRE MALFORMACOES
E INFECCAO CONGENITA PELO VZIK

<

A abordagem cautelosa em relagdo a atribuicdo do
VZIK como causa de defeitos congénitos nio surpreende,
uma vez que a ultima epidemia de defeitos congénitos
causados por um patégeno infeccioso (virus da rubéola)
ocorreu ha mais de 50 anos'®. Além disso, nenhum flavi-
virus tinha sido demonstrado definitivamente como uma
causa de defeitos em humanos, nio havendo, ainda, ne-
nhum relato prévio de eventos adversos na gravidez nos
surtos anteriores do VZIK!'319,

Dois métodos tém sido utilizados para identificar
potenciais teratégenos: primeiro, a identifica¢do da com-
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bina¢do de uma exposi¢do rara e apresentacio de um
defeito raro, como no caso do virus da rubéola, que foi
identificado por um oftalmologista depois de notar uma
forma caracteristica de catarata em criancas nascidas de
mies com infec¢do por rubéola durante a gravidez!!>'%;
segundo, a identificacio de uma relacio causal pode ser
o uso de estudos epidemioldgicos, como no caso do 4cido
valproico, que foi identificado como um teratégeno de-
pois de um estudo caso-controle demonstrar um aumento
de 20 vezes na associa¢do com espinha bifida, quando ad-
ministrado durante o primeiro trimestre de gravidez!'>'®),
Em 1994, Thomas Shepard, um pioneiro no campo da te-
ratologia, prop0s sete critérios, incluindo os previamente
citados, para confirmar a teratogenicidade!'”. De acordo
com esses critérios, causalidade é estabelecida quando
os critérios 1, 3 e 4 estdo presentes (abordagem exposi-
¢do rara-defeito raro) ou quando os critérios 1, 2 e 3 sdo
preenchidos (abordagem epidemiolégica)?.

O primeiro critério de Shepard relaciona que a expo-
sicdo de um determinado agente deve ocorrer num tempo
critico durante o desenvolvimento da gravidez. A presenca
de microcefalia e outras anormalidades cerebrais que tém
sido observadas em muitos bebés sdo consistentes com
infeccdo ocorrendo no primeiro trimestre ou no inicio do
segundo trimestre de gestacdo. Uma andlise do tempo de
confirmacio laboratorial de transmissdo do VZIK em cer-
tos Estados do Brasil e o aumento dos casos de microce-
falia identificaram o primeiro trimestre de gestacio como
o periodo critico de infeccao'®, preenchendo o primeiro
critério.

O segundo critério de Shepard requer que dois estudos
epidemiolégicos de alta qualidade suportem a associacdo.
Dados do Brasil e da Polinésia Francesa mostraram uma
associacdo temporal e geografica entre a infeccdo por VZIK
e o posterior aparecimento de bebés com microcefalia
congénita’®2%, Em um estudo conduzido durante o surto
no Brasil, 88 mulheres gravidas com rash cutaneo foram
testadas para RNA do VZIK. Entre as 72 que tiveram tes-
tes positivos, 42 realizaram ultrassonografia, e destas, em
12 (29%) foram observadas anormalidades fetais. As 16
gravidas com testes negativos ndo apresentaram anor-
malidades ao estudo ultrassonografico®". Apesar de tais
estudos demonstrarem importante evidéncia de rela¢io
causal, apresentaram limitacdes citadas por seus auto-
res!!®192D "como a falta de controle de fatores de confun-
dimento e o relativo pequeno nimero de casos, portanto,
ndo cumprindo rigorosamente o segundo critério.

O terceiro critério é preenchido quando ocorre um
defeito especifico ou uma sindrome depois da exposicio
ao teratégeno. De fato, muitos fetos e bebés com infeccio
congeénita pelo VZIK tém apresentado um aspecto tipico,
incluindo microcefalia grave, calcificacdes intracranianas
e outras anormalidades cerebrais, algumas vezes acompa-
nhadas de alteracdes oculares, escalpo redundante, artro-
gripose e pé torto, levando alguns autores a usar o termo
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“sindrome congeénita pelo virus Zika”?*?%, Além disso, a
presenca de escalpo redundante ndo é um achado tipica-
mente observado em outras formas de microcefalia.

O quarto critério refere-se a associacido entre uma
exposicio rara e o aparecimento posterior de um defeito
raro, sendo o conceito deste ponto inferir que é pouco pro-
vavel que dois eventos raros ocorram juntos e principal-
mente na cronologia adequada para propor causalidade.
A microcefalia é um defeito raro, estimado de ocorrer em
6 a cada 10.000 bebés nascidos vivos nos Estados Uni-
dos!"®. Apesar de a exposicdo ao VZIK ndo ser rara em
mulheres residindo no Brasil durante o surto, houve re-
latos de eventos adversos nos fetos entre viajantes que
ficaram somente um tempo limitado em areas endémicas,
configurando uma exposicdo rara®*?>. Num dos relatos,
uma mulher europeia apresentou estado febril com rash
cutineo no final na 13* semana de gestacdo, enquanto
estava no Rio Grande do Norte, regido Nordeste do Bra-
sil. Até entdo ndo havia anormalidades documentadas
em exames ultrassonogréficos; no entanto, ao realizar
ultrassonografia com 29 semanas de gestacdo, foram de-
monstradas inimeras malformagoes cerebrais. Depois de
abortar a gesta¢do, foi realizada autépsia do feto, sendo
examinados todos os 6rgios, assim como a placenta e o
corddo umbilical, sendo encontrados microcefalia, pa-
quigiria/lisencefalia, hidrocefalia, calcifica¢des distréficas
multifocais no cértex e na substancia branca subcortical,
bem como sinais de inflamacio local, e calcificacdes na
placenta. Nao havia nenhuma anormalidade patolégica
relevante nos demais 6rgaos, sendo somente encontrado o
VZIK no tecido cerebral por meio da técnica de RT-PCR,
sendo negativo para os demais flavivirus. Havia ainda alta
semelhanca com a linhagem asidtica presente no surto na
Polinésia Francesa em 2013 (99,7%)?%.

O quinto critério é a presenca de teratogenicidade
em modelos animais, havendo estudos que demonstram
nfio s6 o neurotropismo como o potencial teratogénico do
VZIK®@6729),

O sexto critério é que deve haver sentido biolégico na
associacdo, como ja estd claramente demonstrado, uma
vez que outros agentes virais tém efeitos similares, bem
como estd documentado o tropismo e o efeito deletério do
VZIK no tecido cerebral de fetos?*2>).

O sétimo critério ndo é aplicado em agentes infeccio-
sos, sendo utilizado apenas em medicamentos e exposicio
quimica.

Diante do exposto, de acordo com os critérios de She-
pard, ha forte evidéncia para identificar o VZIK como um
teratégeno.

MANIFESTACOES DA INFECCAO CONGENITA
PELO VZIK

As manifestacdes da infeccio intrauterina pelo VZIK
sdo mais graves quando ocorrem no primeiro e segundo
trimestres de gestacdo, principalmente no primeiro tri-
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mestre, e variam desde morte fetal até varias anormalida-
des congénitas, que incluem pele redundante no escalpo
e nuca (cutis gyrata), baixo peso ao nascimento, polidra-
mnio, anasarca, artrogripose, perda auditiva, assim como
malformacdes oculares e no SNC, com despropor¢io cra-
niofacial 3253033,

De todas as manifestacdes congénitas, a de maior im-
pacto tem sido a associa¢do de microcefalia e infeccio
pelo VZIK, bem documentada no Brasil e na Polinésia
Francesa, que apresentam a linhagem asidtica do virus.
No Brasil, durante o periodo de mar¢o de 2015 até feve-
reiro de 2016, durante a epidemia, houve um aumento
de 20 vezes nos casos de microcefalia quando comparado
com 0s anos prévios(3).

A defini¢do de microcefalia ndo tem tido consenso na
literatura. A microcefalia consiste num distirbio do cres-
cimento cerebral no qual o perimetro cefélico é menor
quando comparado com o tamanho normal esperado para
a mesma idade, sexo e raca, podendo ser utilizado como
ponto de corte abaixo do 3° ou 5° percentil ou menor ou
igual a 2 ou 3 desvios-padrdo abaixo da média®'—3%. Pode
ser determinada por indmeras condi¢des, incluindo ge-
néticas e infecciosas (rubéola, citomegalovirus, toxoplas-
mose, herpes virus, virus da imunodeficiéncia humana),
assim como exposicdo a dlcool, drogas e outras substan-
cias téxicas presentes no meio ambiente. Clinicamente,
0s pacientes apresentam importante comprometimento
neurolégico, sendo frequentes hipertonia, espasticidade
e convulspes!!315717:33,34),

A patogénese da microcefalia pelo VZIK nio é total-
mente conhecida, porém, acredita-se que se inicia com
a infec¢do da placenta. Segundo Noronha et al.?”), pro-
teinas virais foram detectadas em células de Hofbauer e
alguns histiécitos nos espacgos intervilosos, sugerindo que
o VZIK pode danificar a barreira placentéria, induzindo
uma placentite cronica®? 28),
Posteriormente, ocorre disseminacdo para o cérebro fetal,
local em que preferencialmente infecta células progenito-
ras neuronais, diminuindo sua viabilidade e crescimento,

, como observado em ratos

resultando numa inibi¢do da proliferacio e diferenciacio
celular e apoptose neuronal, com consequente afilamento
do cértex e aspectos macroscépicos de microcefalia®3%),
E ainda sugerido que o processo inflamatério placentario
pode atuar em sinergismo com a infecciio cerebral pelo
VZIK na génese das malformagdes cerebrais®?).

Apesar do neurotropismo do VZIK, ndo ha até o mo-
mento registros de microcefalia em criancas infectadas
logo depois do nascimento, fato este possivelmente expli-
cado pelo baixo potencial infeccioso do VZIK em células
neurais desenvolvidas®3233),

ACHADOS DE NEUROIMAGEM NA SINDROME
CONGENITA PELO VZIK

Na TC e na RM, achados comuns descritos na lite-
ratura sdo a reducdo do diAmetro craniano (microcefalia)
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associada a uma dramatica reducdo do volume cerebral
(microcefalia), sendo mais comum quando a infec¢do
ocorre no primeiro trimestre de gestacdo, com um risco
de 1% a 13%3**Y. A microcefalia pode ser assimétrica e
variar de discreta (25%) a moderada/grave (75%)%.

Aparéncia incomum do cranio, um achado comum
na sindrome congénita pelo VZIK e incomum em demais
casos de microcefalia, é caracterizada por um aspecto co-
lapsado da calota craniana, com suturas evertidas e ossos
predominantes na regido occipital, assumindo um formato
“em gaveta”, sendo comumente associado a escalpo re-
dundante e dobrado (Figura 1). Tal achado pode ser de-
corrente, em parte, da continuacido do crescimento do
cranio e da pele, enquanto o tamanho do cérebro regride,
ou até mesmo, em algum momento, pode ter havido um
colapso do cranio que até entido apresentava dimensdes
maiores 2 custa de ventriculomegalia®**®. Um achado
incomum, que sugere esta ultima hipétese, é que alguns
recém-nascidos apresentam hernia¢des da gordura orbi-
taria para o cranio, podendo tal aspecto ser secunddario
ao processo de deformagio abrupta do cranio, em vez de
infeccdo direta do olho, como ocorre em outras infeccdes
Congénitas(34).

Figura 1. Paciente com 3 meses de idade. Ressonancia magnética, T1 sem
contraste, corte sagital demonstrando desproporcao craniofacial com aspecto
microcefélico associada a proeminéncia occipital e escalpo redundante (cabe-
cas de setas). Nota-se, ainda, confluéncia dos seios venosos durais de dimen-
soes aumentadas e com material heterogéneo (seta).

Anormalidades do desenvolvimento cortical consti-
tuem achados frequentes, ocorrendo entre 94% e 100%
dos casos, comumente se apresentando com agiria e pa-
quigiria (Figura 2), as quais variam, provavelmente, de
acordo com a fase do desenvolvimento cortical em que
ocorre a infecgéo(34_43). O acometimento comumente é
difuso, predominando nos lobos frontais, insulas e parie-
tais, com graus variados de gravidade, frequentemente

318

Figura 2. Paciente com 2 meses de idade. Ressonancia magnética, T2, corte
axial demonstrando acentuada simplificagao do padrao giral pela presenca de
agiria (setas). Observa-se, ainda, aumento difuso do espaco liquérico extra-
axial (asteriscos).

associado a fissuras sylvianas e inter-hemisférica largas e
aumento do espaco liquérico extra-axial, este dltimo po-
dendo estar associado a perda de volume cerebral e com-
prometimento da reabsorcio liquérica®**%. Heterotopia
de substancia cinzenta é rara®%,

Calcificagdes sdo comuns na sindrome congénita
pelo VZIK, ocorrendo em 88% a 100% dos pacientes, e,
ao contrario das cldssicas infec¢oes TORCHS (toxoplas-
mose, rubéola, citomegalovirus, herpes simples, HIV e
sifilis), nas quais as calcificacdes sdo periventriculares e
corticais, no acometimento pelo VZIK tendem a ter aco-
metimento preferencial na transi¢do cértico-subcortical
(Figura 3), sendo sugerido, para explicar tal fato, um
possivel componente vascular na infec¢do, ja que outros
processos que afetam principalmente esta regido estdo as-
sociados a alteracdes vasculares®**3, Outros locais que
apresentam calcificagdes, em ordem decrescente, sdo:
nucleos da base/tdlamo (29% a 65%), regido periventricu-
lar (14% a 65%), cortical (14% a 24%) e regido infratento-
rial (4% a 18%)3**% (Figura 4). E importante mencionar
que o acometimento periventricular e cortical era mais
frequente em recém-nascidos nos quais houve importante
perda do volume do parénquima cerebral, e assim, a lo-
calizagio precisa das calcificacdes era dificil de determi-
nar®¥. Segundo Oliveira-Szejnfeld et al.®*¥| calcificacoes
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Figura 3. A: Paciente com 2 meses
de idade. Ressonancia magnética, T1
sem contraste, corte axial demons-
trando mdultiplos focos puntiformes
hiperintensos localizados na juncao
cortico-subcortical dos lobos frontais
e parietais, indicativos de calcifica-
coes (setas). Nota-se, ainda, escalpo
redundante (cabecas de setas). B:
Paciente com 6 meses de idade. Res-
sonancia magnética, sequéncia de
suscetibilidade magnética, corte axial
mostrando focos hipointensos na jun-
¢do cortico-subcortical acometendo
ambos os hemisférios cerebrais, com
maior conspicuidade em regioes fron-
tais, pela presenca de calcificacoes
(setas).

Figura 4. A: Paciente com 5 meses de
idade. Tomografia computadorizada,
sem contraste, corte axial mostrando
focos calcicos nos nicleos da base
(setas) e no talamo esquerdo (cabeca
de seta). B: Paciente com 5 meses de
idade. Tomografia computadorizada,
sem contraste, corte axial demons-
trando calcificagdes em regides dorso-
laterais do tegmento do mesencéfalo
(setas), bem como calcificagbes na
juncao cortico-subcortical dos lobos
temporais (cabecas de setas).

infratentoriais estavam presentes em manifestagdes mais
graves, estando associadas a tronco encefilico dismérfico,
estenose de aqueduto e hidrocefalia secundaria®?.
Como diferencas inerentes aos métodos, a TC apre-
senta maior sensibilidade na deteccido de calcificacoes
mesmo quando comparada com as sequéncias para sus-
cetibilidade magnética da RM, enquanto a RM apresenta
maior capacidade na caracteriza¢do das anormalidades
corticais e do desenvolvimento do corpo caloso®4~4%),
Aumento nas dimensdes dos ventriculos laterais é
frequente (Figura 5), ocorrendo em 94% a 100%, sendo,
na maioria dos casos, de aspecto moderado/acentuado e
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simétrico, podendo estar associado a septacdes em 10%

a 29%, comumente encontradas nos cornos occipitais,
dificultando por vezes a distin¢do com cistos periventri-
culares®*3), Destaca-se ainda que a presenca de ven-
triculomegalia é diretamente relacionada com a reducio
do volume cerebral e pode manter o perimetro cefélico
normal ou até mesmo aumentado3+~#43),

Hipoplasia, disgenesia e agenesia do corpo caloso sdo
comumente observadas (Figura 6), estando presentes em
75% a 94%, apresentando relacdo direta com o dano pa-

(3443 Outras anormalidades associadas sdo
(34-40)

renquimatoso
ma-rotacio hipocampal e espessamento dos férnices
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Figura 6. Paciente com 3 meses de idade. Ressonancia magnética, T1 sem
contraste, corte sagital demonstrando afilamento difuso do corpo caloso (se-
tas). Nota-se, ainda, desproporcéo craniofacial com aspecto microcefalico.

Anormalidades do tronco encefilico sdo achados des-
critos em 21% a 70% dos pacientes com infec¢do congénita
pelo VZIK, sendo caracterizados por tronco encefdlico
afilado, de aspecto atréfico, com acometimento preferen-
cial da ponte (Figura 7), comumente associado a quadros
mais graves, e podendo estar relacionado ao sinergismo
da reducio no numero de fibras descendentes e acdo vi-
ral direta®**3). Outras anormalidades da fossa posterior
incluem hipoplasia cerebelar, comumente difusa e simé-
trica (Figura 8), presente em 27% a 82%, e megacisterna
magna, a qual é mais frequente quanto maior a gravidade,
nio havendo ainda relacio direta com a presencga de hipo-

plasia cerebelar®4—+3),
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Figura 5. A: Paciente com 7 meses
de idade. Ressonancia magnética, T2,
corte axial demonstrando aumento
difuso dos ventriculos laterais (aste-
riscos) e simplificacdo do padrao giral
(cabecgas de setas). B: Paciente com
8 meses de idade. Ressonancia mag-
nética, T2, corte axial demonstrando
dilatacdo assimétrica das porcoes
posteriores dos ventriculos laterais
(asteriscos), configurando padrao col-
pocefalico.

Figura 7. Paciente com 2 meses de idade. Ressonancia magnética, T1 sem
contraste, corte sagital mostrando hipoplasia da ponte (seta), com perda da
convexidade habitual. Observam-se, ainda, megacisterna magna (asterisco),
redugdo volumétrica cerebelar e redundancia da pele na regido nucal (cabe-
¢as de setas).

Alteracdo do sinal da substincia branca na RM se-
cunddria ao retardo na mieliniza¢do pode estar presente
em 88% a 100% dos casos. Confluéncia dos seios venosos
durais de dimensdes aumentadas e com material hete-
rogéneo (Figura 1), podendo corresponder a trombo ou
efeito hematécrito devido a desidratacio com hemocon-
centragido, estd presente em 28% a 53%3+3%38:41:42),

Atualmente, sdo trés os espectros de gravidade da
sindrome congénita pelo VZIK: a) com microcefalia no
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Figura 8. Paciente com 2 meses de idade. Ressonancia magnética, T2, corte
axial demonstrando hipoplasia cerebelar difusa e simétrica (setas), com proe-
minéncia dos espacos liquéricos na fossa posterior.

nascimento, apresentando todas as anormalidades descri-
tas na literatura e de aspecto simétrico; b) com microce-
falia pés-natal, a qual somente nio apresenta, em relacio
ao grupo anterior, calcificacdes fora da jungdo cortico-
subcortical e agiria; ¢) casos sem microcefalia, que se
apresentam com calcificacdes restritas a jun¢io cortico-
subcortical, dreas de paquigiria, atraso na mielinizacdo e
discreto aumento ventricular, de aspecto assimétrico™!.
Além disso, conforme proposto por Aragio et al. ! a pre-
senca de polimicrogiria predominando nos lobos frontais
é somente individualizada em pacientes sem microcefalia
ou com microcefalia pés-natal.

Recentemente, alteracdes medulares e nas raizes ner-
vosas tém sido descritas, com a gravidade dessas altera-
¢Oes apresentando aparente correlacdo com a presenca de
artrogripose (contratura de pelo menos duas ou mais arti-
culagdes desde o nascimento)*?. Com base na inspecio
visual em sequéncias ponderadas em T2 nos planos sagi-
tal e axial na RM, foi demonstrada reducdo significativa
de toda a medula espinhal, associada a importante redu-
cdo das raizes anteriores do cone medular em pacientes
com sindrome congénita pelo VZIK e artrogripose. Por ou-
tro lado, os pacientes que nio apresentavam tal alteracio
articular demonstravam somente redu¢io da espessura
medular na regido dorsal e discreto afilamento das raizes
anteriores do cone medular (Figura 9)*?. Havia, ainda, o
acometimento evidente dos tratos anteriores descenden-
tes da medula, com aparente preservag¢do dos tratos pos-
teriores ascendentes, fato ja descrito por Mlakar et al.?%.
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Figura 9. Paciente com 14 meses de idade. Ressonancia magnética, T2, corte
sagital demonstrando afilamento da medula dorsal (setas) em crianca com
sindrome congénita pelo VZIK sem artrogripose. Observam-se, ainda, hipopla-
sia pontina (cabega de seta) e megacisterna magna (asterisco).

Aragio et al.*? demonstraram correlacio entre a
presenca de artrogripose e um dano cerebral mais grave,
com um numero maior de calcificacées cerebrais e maior
chance de calcificacdes infratentoriais e de hipoplasias
do tronco cerebral e cerebelo. Além disso, todos os casos
com artrogripose apresentavam paquigiria e auséncia de
polimicrogiria, podendo indicar que a sindrome congénita
pelo VZIK com artrogripose ocorre em estdgios mais pre-
coces do desenvolvimento fetal, uma vez que a paquigiria
decorre de uma falha da migracio neuronal e da organiza-
¢do cortical em fases precoces, por volta da 12* a 16 se-
mana de gestacdo, enquanto a polimicrogiria acontece em
fases mais tardias, por volta da 20 semana de gestacdo™?.

CONCLUSAO

A infec¢do fetal pelo VZIK causa graves anomalias no
desenvolvimento do SNC, e apesar de os achados de neu-
roimagem na sindrome congénita pelo VZIK nio serem
patognomonicos, o diagndstico pode ser sugerido quando
dados clinicolaboratoriais compativeis estdo presentes.

Os principais achados da sindrome congénita pelo
VZIK sdo a despropor¢io craniofacial com aspecto mi-
crocefilico associada a calcificagdes predominando na
juncdo cortico-subcortical, malformacdes do desenvol-
vimento cortical, ventriculomegalia e anormalidades na
formacdo do corpo caloso. Porém, deve-se estar atento
para o espectro de apresentag¢io que a sindrome congé-
nita pelo VZIK pode manifestar, ndo se devendo excluir
a possibilidade de acometimento pelo VZIK quando nio
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estd presente microcefalia ou quando os achados de neu-
roimagem sdo mais sutis.
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