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RESUMO

O Zika virus (ZIKV) representa, atualmente, uma preocupacdo mundial, sobretudo no
Nordeste do Brasil, onde foi detectada uma maior prevaléncia de microcefalia associada ao
virus. Para que seja possivel minimizar as consequéncias provocadas pela infeccédo por ZIKV
€ necessario reconhecer, dentre outros fatores, as malformacdes cerebrais provocadas por ele.
O presente artigo se prop06s a realizar uma revisdo sistematica sobre trabalhos que
identificaram as alteracGes neuroldgicas sugeridas por neuroimagem de fetos ou recém-
nascidos cujas mdes foram infectadas pelo virus Zika durante a gestacdo. A metodologia
utilizada foi a partir da estratégia PICO (Paciente, Interven¢do, Comparagdo e desfecho).
Utilizou-se os descritores sugeridos pelo DeCs e Mesh, os descritores, por sua vez, foram
inseridos na base de dados Pubmed que disponibilizou 116 artigos dos quais 11 foram
selecionados apds os critérios de inclusdo e exclusdo. Como resultado verificamos que as
alteragdes neuroldgicas mais prevalentes sdo a microcefalia, calcificagfes intracranianas,
ventriculomegalia e lissencefalia. A importancia destes achados deve alertar neurologistas,
pediatras, fisioterapeutas entre outros profissionais e, sobretudo, as entidades de salde a
elaborarem estratégias de manejo que minimizem as repercussdes clinicas provocadas pela

infeccdo congénita pelo ZiKa virus.

Palavras chaves: Zika virus, infeccdo, gestacao, neuroimagem.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ZIKV:Zika virus

RNA: Acido desoxirribonucleico

OMS: Organizacdo Mundial de Saude

CDC: Centro de controle e prevencdo de doencas

SNC: Sistema nervoso central

USG: Ultrassonografia

RMN: Ressonancia magnética nuclear

TC: Tomografia Computadorizada

MS: Ministério da Saude

RT-PCR: Transcriptase reversa- reagdo em cadeia da polimerase
ELISA: Ensaio de imunoabsorcdo enzimatica

IgM: Imunoglobulina M

ESPII: Emergéncia de Saude publica de importancia internacional
DP: Desvio-padréo

TORCHS: Toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e sifilis
PHTSs: Trofoblastos humanos primarios

SBGM-ZETF: Sociedade brasileira de genética Médica-Forca tarefa de embriopatia pelo Zika
SVC: Secretaria de vigilancia em Salde

PICO: Paciente, intervencdo, comparacdo e desfecho

LCR: Liquido Cefalorraquidiano

VM: Ventriculomegalia

Decs: Descritores em ciéncia e salde



1 INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) é um virus que possui 0 RNA (acido ribonucleico) como
material genético. Ele pertence ao género Flavivirus, familia Flaviviridae. E transmitido
pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus, além disso, tem sido documentada a
transmissdo intrauterina resultando em infeccdo congénita (MENEZES et al.,2016). A OMS
(Organizagdo Mundial de Saude) declarou o surto de Zica virus ocorrido em 2015-2016,
emergéncia de satde publica de preocupacdo internacional devido a sua provavel relacéo

com o0 aumento expressivo dos casos de microcefalia (OLADAPO et al., 2016).

A associacao causal entre o Zika virus e a microcefalia foi reconhecida pela OMS e
pelo CDC (Centro de Controle e Prevencdo de Doencas) em abril de 2016 (FRANCA et al.,
2016). O Zica virus foi detectado no fluido amnidtico e no tecido cerebral de fetos
diagnosticados com microcefalia durante o pré-natal e confirmada apds o nascimento
(BUEKENS et al., 2016) Experimentos in vitro demonstram que o ZIKV infecta células
neurais corticais humanas progenitoras e limita o seu crescimento (FRANCA et al., 2016;
BUEKENS et al., 2016 ). Esta associado a varias malformacdes do sistema nervoso Central
(SNC) em fetos e recém-nascidos. Entre as malformacdes encontram-se a microcefalia,
lisencefalia, atrofia cerebral e calcificacdes intracranianas. Estas lesbes podem ser detectadas
por USG (ultrassonografia), RMN (ressonancia magnética nuclear) e tomografia
computadorizada (TC) (WERNER et al., 2016) .

Para que seja possivel minimizar as consequéncias provocadas pela infeccdo por
ZIKV é necessario reconhecer, dentre outros fatores, as manifestagdes neuroldgicas
provocadas por ele. A comunidade cientifica tem-se empenhado nos ultimos dois anos em
pesquisas relacionadas ao Zika virus e sua relagdo com anormalidades cerebrais graves em
fetos cujas mées foram infectadas pelo virus. O presente artigo se propds a realizar uma
revisdo sistematica das alteracdes neurologicas identificadas através de exames de
neuroimagem em fetos ou recém-nascidos cujas maes foram infectadas pelo virus Zika
durante a gestacdo. Almejamos que o0s achados possam alertar neurologistas, pediatras
fisioterapeutas entre outros profissionais e, sobretudo, as entidades de salde a elaborarem
estratégias de manejo que minimizem as repercussdes clinicas provocadas pela infeccédo

congénita pelo Zica virus.



2 REVISAO DE LITERATURA

O Zika virus (ZIKV) é um virus que possui 0 RNA (acido ribonucleico) como
material genético. Ele pertence ao género Flavivirus, familia Flaviviridae. O genoma
consiste em uma molécula de RNA de cadeia simples e de sentido positivo. Alguns estudos
relatam trés linhagens principais do ZIKV, uma original da Asia e duas da Africa. O virus
foi isolado pela primeira vez em 1947 no Vale do Zika em Uganda a partir do macaco
Rhesus (MENEZES et al., 2016; JERNEJ et al., 2016). O virus foi encontrado pela primeira
vez em humanos na Nigéria em 1954 (SIMOES et al. , 2016). E transmitido principalmente
pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus (LUZ et al., 2015). Estes mosquitos estéo
intimamente relacionados com a febre amarela, dengue, virus do Nilo Ocidental e da
encefalite japonesa. A infeccdo por Zika virus foi a primeira infeccdo conhecida transmitida
por mosquitos capaz de causar anomalias congénitas em seres humanos (SIMEONE et al.,
2016)

Em 2007, foi relatado um surto de infeccdo por Zika virus nos Estados Federados da
Micronésia que correspondeu ao primeiro diagnéstico por ZIKV para além da Africa e Asia.
Desde entdo, a infeccdo espalhou-se para outras ilhas do Pacifico, atingindo, posteriormente,
0 Brasil e a Colombia (SALGE et al., 2016). No Brasil, a infec¢do foi reconhecida quase
simultaneamente, em fevereiro de 2015 na Bahia e em S&o Paulo, a circulagédo da doenca
causada pelo ZIKV foi rapidamente confirmada pelo uso de métodos moleculares e,
posteriormente foi reconhecida no Rio Grande do Norte, Alagoas, Maranhdo, Para e Rio de
Janeiro, mostrando uma capacidade de dispersdo impressionante, somente vista com o
Chikungunya nos ultimos dois anos nas Américas (VASCONCELOS, 2015).

O Brasil é o pais com maior nimero de infec¢bes notificadas pelo virus. O
Ministério da Saude (MS) estimou 0 nimero de casos de infec¢des pelo Zika virus a partir
dos casos descartados para dengue e projecao com base na literatura internacional. Assim, a
estimativa de infeccdo pelo ZIKV no Brasil, para 2015, ficou entre 497.593 a 1.482.701
casos (MENEZES et al., 2016). H& registro de circulacdo do virus Zika em 23 Unidades
Federadas do Brasil: Roraima, Rondbnia, Amazonas, Pard, Tocantins, Maranhdo, Piauli,
Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Rio de janeiro,
S&o Paulo, Minas Gerais, Espirito Santo, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Goiés, Distrito
Federal e Parana. (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).



De acordo com o Ministério da Saude (MS) o diagndstico laboratorial especifico do
ZIKV Dbaseia-se principalmente na deteccdo do RNA viral pelo método RT-PCR
(transcriptase reversa e reacdo em cadeia da polimerase) a partir de espécimes clinicos. O
periodo virémico ndo foi estabelecido, mas se acredita que seja curto, 0 que permitiria, em
tese, a deteccdo direta do virus até 4-7 dias apds o inicio dos sintomas, sendo, entretanto,
ideal que o material seja examinado até o 4° dia. Os &cidos nucleicos do virus foram
detectados em humanos entre 0 1° e o 11° dias ap6s inicio dos sintomas. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016; DASGUPTA et al., 2016). Ha testes que utilizam o método ELISA (ensaio
de imunoabsorcdo enzimatica) para reconhecimento da imunoglobulina M (IgM) e
anticorpos neutralizantes, os quais podem ser colhidos ap6s quatro dias do inicio dos
sintomas, mas tém especificidade ndo confidvel, uma vez que podem se positivar por reacdo

cruzada com anticorpos de outros flavivirus (MENEZES et al., 2016).

Informacdes sobre alteracdes tipicas laboratoriais associadas com a infeccdo por Zika
Virus séo escassas, mas incluem, durante o curso da doenga, leucopenia, trombocitopenia e
ligeira elevacdo da desidrogenase lactica sérica, gama glutamil transferase e de marcadores
de atividade inflamatoria (proteina C reativa, fibrinogénio e ferritina). Em recente relato
clinico de dois casos de Zika virus importados da Polinésia Francesa para o Japéo, houve a
verificacdo de leucopenia e trombocitopenia moderada para ambos 0s casos; 0S mesmos
achados laboratoriais foram observados recentemente em caso de Zika confirmado em um
viajante canadense que retornou da Tailandia. (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Segundo a literatura, mais de 80% das pessoas infectadas ndo desenvolveram
manifestacdes clinicas, porém quando presentes se assemelham ao da dengue e ao da
chikungunya, os sintomas se caracterizam pelo surgimento do exantema maculopapular
pruriginoso, febre intermitente, hiperemia conjuntival ndo purulenta e sem prurido, artralgia,
mialgia e dor de cabeca, menos frequentemente, edema, dor de garganta, tosse e vomitos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016; CARVALHO et al., 2016; CUGOLA et al., 2016).

O surgimento de pacientes com manifestacdo neuroldgica com histéria prévia de
infeccdo por ZIKV tem sido registrado em estados com circulacdo do virus e circulacdo
concomitante de dengue e/ou chikungunya, principalmente nos Estados da regido nordeste.
As manifestagdes neurologicas dos pacientes incluem encefalites, meningoencefalite,
mielite, Sindrome de Guillain-Barré, entre outras (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Atualmente, ndo se sabe se mulheres gravidas com hiperglicemia tém um risco aumentado



de infecgdo por Zika virus ou sérias complicagcfes devido ao virus (NIELSEN, BYGBJERG,
2016).

Além da transmissdo pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus as infeccdes
pelo Zika virus tém sido documentadas por transmissao intrauterina resultando em infeccéo
congénita, transmissdo intra-parto por maes em periodo de viremia, transmissdo sexual,
secrecBes como saliva e urina, por transfusdo sanguinea e por exposi¢cdo em laboratorio.
Existe ainda, o receio de que uma transmissdo por transplante de tecido ou 6rgdo possa
ocorrer e apesar de o ZIKV ter sido encontrado no leite materno, esse tipo de transmissao
ndo foi documentada (MENEZES et al., 2016 ; NUNES et al., 2016). Ja foi descrita a
Persisténcia do virus nos testiculos e no sémen (MYSORERAR, DIAMOND, 2016).

Nao existe tratamento especifico. O tratamento dos casos sintoméaticos recomendado
é baseado no uso de acetaminofeno (paracetamol) ou dipirona para o controle da febre e
manejo da dor. No caso de erupcbes pruriginosas, 0s anti-histaminicos podem ser
considerados. No entanto, é desaconselhavel o uso de acido acetilsalicilico e outros drogas
anti-inflamatorias em funcéo do risco aumentado de complicacbes hemorragicas descritas
nas infeccdes por sindrome hemorragica como ocorre com outros flavivirus (MINISTERIO
DA SAUDE, 2016).

Apds 0 aumento de casos de microcefalia no estado do Pernambuco em outubro de
2015, foram reconhecidas importantes evidéncias da relacdo existente entre a presenca do
virus e a ocorréncia de microcefalia e Obitos neonatais (MENEZES et al., 2016). A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), ao declarar o surto de Zika virus um evento de
Emergéncia de Saude Publica de Importéncia Internacional (ESPII), em fevereiro de 2016,
foi cautelosa e ndo assumiu a comprovacao da relagdo causal com a microcefalia, embora
tenha considerado a existéncia de uma possivel associagdo. No més seguinte, a OMS
finalmente reconheceu a existéncia de um consenso cientifico sobre o envolvimento do virus
Zika na causalidade da microcefalia, com base nos resultados de estudos epidemioldgicos,
clinicos e biologicos disponiveis até entdo. (LIUZZI et al., 2016).

O virus Zika ataca as células do cérebro humano, reduzindo a sua viabilidade e
crescimento durante a neurogénese causando a microcefalia. A microcefalia priméaria € uma
malformacdo cerebral grave caracterizada pela reducéo da circunferéncia da cabeca em até 2
DP (desvios-padréo) para idade e sexo. Os Pacientes apresentam deficiéncias cerebrais,
comprometimento motor, visual, auditiva e das fungdes cognitivas. Esta associada com a

producdo diminuida de células neuronais como consequéncia de defeitos proliferativos e



morte de células progenitoras corticais. Durante a gravidez, a etiologia priméria da
microcefalia varia de muta¢cfes genéticas a insultos externos. Os chamados fatores TORCHS
(toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e sifilis) sdo as principais infeccdes
congeénitas que levam ao desenvolvimento comprometido do cérebro intra-Gtero (GARCEZ
et al, 2016).

O ZIKV ignora os trofoblastos humanos primarios (PHTSs), células de defesa da
placenta, para atingir o feto (BAYER et al., 2016). Os dados que sugerem a transmissao
vertical e o papel causal do ZIKV no desenvolvimento de malformagdes congénitas incluem
a deteccdo do RNA viral ou antigéno viral no liqguido amnidtico, na placenta, ou no tecido
cérebral dos fetos ou criangas nas quais a microcefalia é diagnosticada ap6s a morte no utero
ou logo ap6s o nascimento. Além disso, um estudo prospectivo envolvendo mulheres
gravidas infectadas por ZIKV no Brasil mostrou que 29% dos fetos tinham anormalidades
gestacionais incluindo microcefalia e restricdo de crescimento intra-uterino (MYSORERAR,
DIAMOND, 2016). Experimentos confirmam que o virus Zika infecta células neurais

corticais progenitoras humanas e limita o seu crescimento (BUEKENS et al., 2016)

Os dados de um estudo realizado na Polinésia Francesa sugeriu que o primeiro
trimestre da gestacdo esta associado ao maior risco de complicacdes fetais (BUEKENS et
al., 2016). Em 17 de novembro de 2015, pesquisadores do Instituto Oswaldo Cruz (10C /
Fiocruz) detectaram a presenga do genoma ZIKV em amostras de liquido amnidtico de duas
gestantes no estado da Paraiba, e a microcefalia foi confirmada através da ultrassonografia
em exames nos fetos. A primeira escolha em relagdo a exames de imagem em criangas com
esta malformacdo é a ultrassonografia transfontanelar (CARVALHO et al., 2016). As
alteracBGes neurologicas provocadas pelo Zika virus envolvem microcefalia, calcificacGes
intracranianas, malformacdes corticais severas, ventriculomegalia, hipoplasia cerebelar,

hipodensidade anormal da substancia branca entre outras (FRANCA et al., 2016).

O Ministério da Salde desenvolveu um protocolo detalhado de notificacdo e
investigacdo de todas as criangas com microcefalia e todas as mulheres com suspeita de
infeccdo pelo virus Zika durante a gestacdo. Além disso, a Sociedade Brasileira de Genética
Médica estabeleceu a Forca-Tarefa de Embriopatia pelo Zika (SBGM-ZETF) que relne
geneticistas, obstetras, pediatras, neurologistas e radiologistas clinicos na revisdo de casos
incidentes de microcefalia, bem como de criancas nascidas de mées com suspeita de
infeccdo pelo virus Zika durante a gestagdo (SCHULER-FACCINE et al., 2015).



De acordo com orientagdes da OMS as gestantes devem ser aconselhadas a nao viajar
para areas de continuos surtos de virus zika; mulheres gravidas cujos parceiros sexuais
vivem ou viajam para areas com surtos de virus zika devem fazer sexo seguro ou se abster
de atividades sexuais durante o periodo da gravidez. Viajantes para areas com surtos de
virus Zika devem receber conselhos atualizados sobre riscos em potencial e medidas
adequadas para reduzir a possibilidade de exposi¢do a picadas de mosquito e, ao retornar,
devem tomar as medidas adequadas, incluindo o sexo seguro, para reduzir o risco de

transmissdo continuada (OMS, 2016).

A Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS) preconiza as Secretarias Estaduais e
Municipais a notificagdo compulsoria de todos 0s casos suspeitos, conforme anexo | da lista
das doencas de notificacdo compulséria nacional, estabelecidas na Portaria n® 204 de 17 de
fevereiro de 2016 (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).
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Resumo

O Zika virus (ZIKV) tem representado, uma preocupacdo mundial, sobretudo no Nordeste do
Brasil, onde foi detectada uma maior prevaléncia de microcefalia associada ao virus. Para que seja
possivel minimizar as consequéncias provocadas pela infeccdo por ZIKV é necessario reconhecer,
dentre outros fatores, as malformacdes cerebrais provocadas por ele. O presente artigo se propds
realizar uma revisdo sistematica sobre trabalhos que identificaram as alteracdes neuroldgicas
sugeridas por neuroimagem de fetos ou recém-nascidos cujas mées foram infectadas pelo virus
Zika durante a gestacdo. A metodologia utilizada foi a partir da estratégia PICO (Paciente,
Intervengdo, Comparacdo e desfecho), utilizou-se os descritores sugeridos pelo DeCs e Mesh, 0s
descritores, por sua vez, foram inseridos na base de dados Pubmed que disponibilizou 116 artigos
dos quais 11 foram selecionados ap6s os critérios de inclusdo e exclusdo. Como resultados,
verificamos que as alteracBes neuroldgicas mais prevalentes sdo a microcefalia, calcificagdes
intracranianas, ventriculomegalia e lissencefalia. A importancia destes achados deve alertar
neurologistas, pediatras, fisioterapeutas entre outros profissionais e, sobretudo as entidades de
salde a elaborarem estratégias de manejo que minimizem as repercussdes clinicas provocadas pela

infeccdo congénita pelo Zica virus.

Palavras chaves: Zika virus, infeccdo, gestacdo, neuroimagem.
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Abstract

Zika virus (ZIKV) is currently a global concern, especially in the Northeast of Brazil, where a
higher prevalence of microcephaly associated with the virus was detected. To minimize the
consequences caused by ZIKV infection, it is necessary to recognize, among other factors, brain
malformations caused by it. This article is proposed to conduct a systematic review of studies
which have identified the neurological changes suggested by neuroimaging fetuses or newborns
whose mothers were infected by Zika virus during pregnancy. The methodology used was PICO
strategy (Patient, Intervention, Comparison and Outcome). The descriptors suggested by DeCs and
Mesh were used, the descriptors, in turn, were inserted in the Pubmed database which provided
116 articles of which 11 were selected after the inclusion and exclusion criteria. The results found
that the most prevalent neurological disorders are microcephaly, intracranial calcifications,
ventriculomegaly and lissencephaly. The importance of these findings should alert neurologists,
pediatricians, physical therapists and other professionals and, above all, the health authorities to
develop management strategies that minimize the clinical consequences caused by congenital

infection Zica virus.

Key words: Zika virus, infection, pregnancy, neuroimaging.
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Introducéo

O Zika virus (ZIKV) é um virus que possui 0 RNA (&cido ribonucleico) como
material genético. Ele pertence ao género Flavivirus, familia Flaviviridae. E transmitido
pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes albopictus, além disso, tem sido documentada a
transmissdo intrauterina resultando em infeccdo congénita (B). A OMS (Organizagdo
Mundial de Saude) declarou emergéncia de saude publica de preocupacdo internacional o
surto de Zica virus ocorrido em 2015-2016 devido a sua provavel relacdo com o aumento

expressivo dos casos de microcefalia® (B).

A associagdo causal entre o Zica virus e a microcefalia foi reconhecida pela OMS e
pelo CDC (Centro de Controle e Prevencéo de Doencas) em abril de 2016 (B). O Zica virus
foi detectado no fluido amnidtico e no tecido cerebral de fetos diagnosticados com
microcefalia durante o pré-natal e confirmada apés o nascimento® (B). Experimentos in vitro
demonstram que o ZIKV infecta células neurais corticais humanas progenitoras e limita o
seu crescimento * ° (B) (C). Esta associado a varias malformacdes do sistema nervoso
Central (SNC) em fetos e recém-nascidos. Entre as malformagfes encontra-se a
microcefalia, lisencefalia, atrofia cerebral e calcificacdes intracranianas. Estas lesdes podem
ser detectadas por USG (ultrassonografia), RMN (ressonancia magnética nuclear) e

tomografia computadorizada (TC)® (C).

Para que seja possivel minimizar as consequéncias provocadas pela infeccdo por
ZIKV é necessario reconhecer, dentre outros fatores, as manifestagdes neuroldgicas
provocadas por ele. A comunidade cientifica tem-se empenhado nos Gltimos dois anos em
pesquisas relacionadas ao Zica virus e sua relacdo com anormalidades cerebrais graves em
fetos cujas mées foram infectadas pelo virus. O presente artigo prop6s-se a realizar uma

revisdo sistematica das alteracdes neurologicas identificadas através de exames de
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neuroimagem em fetos ou recém-nascidos cujas maes foram infectadas pelo virus Zika
durante a gestacdo com o objetivo de que os achados possam alertar neurologistas, pediatras
fisioterapeutas entre outros profissionais e sobretudo as entidades de salde a elaborarem
estratégias de manejo que minimizem as repercussdes clinicas provocadas pela infecgdo

congeénita pelo Zica virus.
Métodos

O presente artigo trata-se de um estudo de revisdo sistematica realizada por dois
avaliadores. A elaboracdo da pergunta cientifica desta revisdo utilizou a estratégia PICO
(populagdo = gestantes, intervencdo, = Infeccdo por Zika virus, e desfecho = alteracbes
neuroldgicas), foram utilizados os descritores sugeridos pelo DeCs e Mesh a seguir: (“Zika
Virus” OR “Virus, Zika” OR “Zika Virus Infection” OR “Infection, Zika Virus” OR “Virus
Infection, Zika” OR “Zika Fever” OR “Fever, Zika” OR “Zika Virus Disease”) AND
(“Pregnancy” OR “Pregnancies” OR “Gestation”). Estes descritores foram inseridos na base
de dados Pubmed, no dia 22 de julho de 2016, onde foram encontrados 116 artigos, 0s
critérios de inclusdo utlizados foram pesquisas utilizando apenas em seres humanos e
realizados nos ultimos 5 anos. Apos a leitura de todos os titulos e resumos foram excluidos
aqueles que ndo continham dados que levassem aos objetivos do nosso estudo e aqueles com
grau de evidéncia D de acordo com a classificacdo proposta pela Associagdo Médica
Brasileira. Sendo assim, foram selecionados 11 trabalhos para leitura dos quais 2 s&o estudos
observacionais com nivel de evidéncia B e 9 relatos e/ou séries de casos com nivel de

evidéncia C.
Discussao

Visdo geral da patogénese do Zika virus
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Tem sido postulado que o ZIKV pode efetuar transferéncia direta dos virus livres
através das camadas trofoblasticas da placenta e atuar através de imunocomplexos, 0s
imunocomplexos seriam responséveis pelas lesdes destrutivas no tecido neural fetal® (C).
Hazin® (C), no entanto, refere que a presenca de paquigiria, hipomielinizacdo da substancia
branca e a hipoplasia cerebral na maioria dos fetos, sugerem que o ZIKV esta associada com

uma perturbacdo no desenvolvimento do cérebro ao invés da destruicdo cerebral.

Foi evidenciado um neurotropismo do virus Zika quando particulas virais foram
isoladas no tecido cerebral de um feto de 37 semanas cuja mée apresentou infeccdo por
ZIKV na 13* semana’(C). Sarno® (C) relata que RNA viral foi obtido por RT-
PCR(transcriptase reversa e rea¢do em cadeia da polimerase) a partir de extratos do cortex
cerebral, medula oblonga, liquido cefalorraquidiano (LCR) e amniotico. No entanto, extratos
de coracdo, pulméo, figado, corpo vitreo do olho e placenta ndo evidenciaram presenca
RNA viral o que reforca a evidéncia de neurotropismo citado por Mlakar’(C). Infeccdes que
ocorrem no inicio da gestacao entre a 8% e a 122 semanas, isto €, durante a organogénese do
cérebro, provocam lesbes mais graves no parénquima cerebral levando a anormalidades

estruturais® (C).

Os achados decorrentes da infec¢do por Zika nao sdo especificos e podem ser vistos
em outras infeccBes congénitas como TORCHS (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
herpes e sifilis), que afetam diferentes sistemas e 6rgaos, muitas estdo associadas a um dano
especifico no cérebro incluindo microcefalia, calcificacbes (predominantemente
periventriculares, mas também nos ganglios da base e no parénquima cerebral),
ventriculomegalia, distarbios de migracdo neuronal (paquigiria, polimicrogiria, lissencefalia

e esquizencefalia), hipoplasia cerebelar e anomalias da substancia branca’(C).

Foram observadas anormalidade nos fetos de gestantes que foram infectadas por

Zika em qualquer semana de gestagdo. Fetos infectados no primeiro trimestre tiveram
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resultados sugestivos de alteracdes patoldgicas durante a embriogénese, mas anomalias do
sistema nervoso central também foram vistos em fetos infectados com idades gestacionais

mais avancadas como na 27% semana™(B).
O Nordeste brasileiro e a importancia nas pesquisas

O grande surto de ZIKV ocorrido no Brasil em 2015-2016 levou a 81,8% da
producdo cientifica selecionada para nosso estudo a utilizar o Brasil como banco de dados
para suas pesquisas. Dentre os 11 estudos selecionados, apenas os de Prisca’’(B) e
Driggers™(C) estudaram casos de infeccdo congénita por Zika contraida fora do Brasil, 0s
locais de estudo foram a Polinésia Francesa e Washington, respectivamente. Os casos da
Polinésia Francesa foram de origem autoctone e o caso de Washington foi de origem
estrangeira onde a infeccdo foi contraida através de uma viagem da gestante a paises da
América Central. O trabalho de Mlakar’ (C) produzido na Eslovénia relatou o caso de uma

gestante infectada no Rio Grande do Norte, Nordeste brasileiro.

Em outubro de 2015, o Ministério da Salde confirmou um crescimento na
prevaléncia de nascimentos de criancas com microcefalia no Nordeste do Brasil,
comparando as estimativas registradas anteriormente (cerca de 0,5/10 000 nascidos Vvivos)
baseadas nas certiddes de nascimento e incluem as descricbes das maiores anomalias
congénitas'®(C). Esta informacéo favoreceu para que varios estudos fossem realizados nos

estados nordestinos como evidenciado na tabela 1. (anexo 1)
Métodos laboratoriais utilizados no diagndstico do Zika virus

Os trabalhos selecionados para esta reviséo utilizaram como método de inclusdo dos
fetos ou dos recém-nascidos nas pesquisas a confirmacdo laboratorial da infeccdo por ZIKV
ou o preenchimento dos critérios do protocolo de infeccdo congénita presumidamente

associada ao virus proposto pelo Ministério da Saude. Como metodo de excluséo utilizaram
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as malformacdes cerebrais de origens genéticas e infecges congénitas por TORCHS, uma

vez que, as Infeccdes congénitas estdo associadas muitas vezes a danos cerebrais™(C).

Os exames laboratoriais utilizados estdo destacados na tabela 1 (anexo 1). Foi
verificado que o método mais usado foi 0 RT- PCR. De acordo com o Ministério da Saude o
diagndstico laboratorial especifico do ZIKV baseou-se principalmente, na deteccdo do RNA
viral a partir do método RT-PCR durante o periodo agudo da infec¢do. O virus € detectavel
no sangue durante o periodo de viremia aguda e, posteriormente, na urina, geralmente, do 3°
ao 14° dia. Os ensaios RT-PCR para ZIKV geralmente ndo estdo disponiveis, a maioria dos
casos de infeccdo por Zika no Brasil sdo diagnosticados clinicamente, sem confirmacao

laboratorial*'(B).

Ha testes que utilizam a deteccdo da imunoglobulina M (IgM) e anticorpos
neutralizantes através de método ELISA (ensaio de imunoabsor¢do enzimatica) e a
imunofluorescéncia, que permite a visualizacdo de antigenos nos tecidos ou em suspensoes
celulares. A especificidade do método ELISA ndo é confiavel, uma vez que podem se

positivar por reacdo cruzada com anticorpos de outros flavivirus'(B).

Foi observado que embora determinados trabalhos apresentassem uma amostra
expressiva, apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo esta era reduzida significativamente.
Prisca*? (B) iniciou sua pesquisa com uma amostra de 4.285 fetos e finalizou com uma
amostra de 12 fetos, dos quais 9 preencheram os critérios diagndsticos sugeridos pelo
Ministério da Satide e apenas 3 obtiveram RT-PCR positivo. Carvalho*(C) relata que a falta
de comprovacdo laboratorial da maioria dos casos em seu estudo origina viés de
interpretacdo. Faccine’® (C) concluiu a sua pesquisa sem que os resultados laboratoriais

fossem liberados.

Métodos de Diagnostico por imagem das alteragdes cerebrais por ZIKV


https://pt.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno
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De acordo com o protocolo do Governo Brasileiro, todos os recém-nascidos com
microcefalia devem ser submetidos a tomografia computadorizada (TC) sem contraste apds
o exame clinico. A ressonancia magnética nao esta incluida no protocolo, porém, pode ser
realizada mediante indicacdo clinica’®(C). No entanto, Carvalho'*(C) refere que a
ultrassonografia transfontanelar € o exame de primeira escolha em recém-nascidos com
microcefalia. Os métodos de imagem utilizados nos artigos selecionados para esta revisao
foram ultrassonografia (USG), tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética
nuclear (RMN) e neurossonogafia. A USG foi o método de imagem utilizado em 72,7% dos

trabalhos, sobretudo, em pesquisas com fetos como mostrado na tabela 1. (anexol)
AlteracGes neurologicas provocadas pelo Zika virus

As alteracBes neuroldgicas mais frequentes foram as calcificacdes intracranianas,
ventriculomegalia, microcefalia e lissencefalia no grafico 1(anexo 3) . A totalidade das
alteragcdes encontradas bem como os estudos que as evidenciaram estdo descritas na tabela

2(anexo02).

As calcificagOes intracranianas foram citadas em todos os trabalhos. Cavalheiro® (C)
Acredita que durante a viremia da infeccdo materna por ZIKV ocorrem vasculites na
circulagdo carotidea do cérebro provocando necrose do tecido cerebral e anormalidades de
migracdo celular. As calcificaches grosseiras graves seriam consideradas parte da
calcificagdo cicatricial provocada pela infeccdo. As regides do cérebro mais afetadas pelas
calcificagdes foram os ganglios da base, regides periventriculares, a transicdo entre a area
cortical e subcortical além do préprio parénquima cerebral. Driggers™ (C) em seu estudo
relatou o caso de uma gestante infectada pelo Zika virus na 112 semana de gestacéo e esta foi
submetida a exames ultrassonograficos sequenciais nas 132 162 172 e 192 semanas, as

calcificages intracranianas so foram visualizadas a partir da 19% semana.
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A ventriculomegalia (VM) foi observada em 90,9 % dos trabalhos dessa revisdo. A
VM representa um achado inespecifico na maioria das infeccdes congénitas**(B) e de acordo
com Margoto™® (B) é a mais frequente anormalidade cerebral observada em fetos, sendo que
60% ocorrem de forma isolada. O prognéstico dos fetos com VM é ruim quando associada
com anomalias do sistema nervoso central, aberracBes cromossémicas, infeccdo e
hemorragia cerebral. A VM moderada ndo progressiva unilateral pode constituir uma
variante da normalidade da anatomia fetal. A VM secundaria a reducdo da substancia branca
representa alteracdes subsequentes na conectividade hemisférica, provendo assim base para

a deficiéncia cognitiva nestes pacientes.

A etiologia da VM permanece desconhecida. Provavelmente é multifatorial e
frequentemente encontra-se associada com anomalias do sistema nervoso central, aberracGes

cromossomicas, infeccéo fetal ou hemorragia intracerebral *°(B).

A ventriculomegalia ndo hipertensiva foi a mais prevalente dentre os artigos dessa
revisdo. Cavalheiro® (C) assegura que este tipo de ventriculomegalia se d& secundariamente
a falta de tecido cerebral e de modo semelhante faccine'® (C) refere que o alargamento
ventricular se d& devido atrofia cortical e subcortical. Hazin®(C) evidenciou que a
ventriculomegalia grave comprometendo varios ventriculos foi observada em 53% dos
recém-nascidos da sua amostra. No entanto, a ventriculomegalia atingindo levemente
somente os ventriculos laterais foi observada por Werner® (C) a partir de USG realizada na

332 semana de gestacdo num feto cuja mée foi infectada na 10? semana.

A microcefalia foi encontrada em 9 estudos. A Organizagdo mundial de salde
(OMS) determina que meninas que nascerem com o perimetro cefalico menor que 31,5
centimetros e meninos com menos que 31,9 centimetros serdo notificados como casos
suspeitos de microcefalia’’(A). Faccine'®(C) e Carvalho'(C) classificam a microcefalia

como grave quando a medida do perimetro cefalico encontra-se acima de 3 DP (desvio-
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padrdo) abaixo da média para idade e sexo. Carvalho' (C) classificou como leve a

microcefalia entre 2-3 DP abaixo da média para idade e sexo.

A Microcefalia pode ser isolada ou combinada a outras anormalidades. Esta
associada, muitas vezes, a déficit neurocognitivo, deficiéncias motoras e alteracdes
comportamentais'®(B). Faccine’® (C) relata que as perturbacdes neurolégicas provocadas
pela microcefalia dependem das estruturas afetadas pelo virus durante a gestacdo, as
consequéncias podem variar de atrasos leves no desenvolvimento psicomotor a paralisia

cerebral.

A etiologia da microcefalia € multifatorial. Fatores genéticos, infecciosos como
TORCHS, etilismo, drogas ilicitas e distdrbios hipertensivos durante a gestacdo, toxinas
ambientais, fusdo prematura dos 0ssos do cranio (craniossinostose) e determinados

distarbios metabdlicos estéo entre as causas'®*°(B).

Segundo Prisca'®(B) em pesquisa realizada na Polinésia Francesa, 9 dos 12 fetos
investigados, embora apresentassem alteracdes cerebrais importantes nao apresentaram
microcefalia. Ainda de acordo com este estudo, a microcefalia fetal ocorre no primeiro
trimestre da infeccdo pelo virus Zika numa estimativa quantitativa de 95 / 10.000. Prisca®
(B) forneceu a primeira estimativa quantitativa do risco de microcefalia no feto / recém-
nascido cuja mae foi infectada por ZIKV bem como os dados do seu estudo sugeriram que

no primeiro trimestre da gestacdo da infeccédo esta ligada ao maior risco de complicacdes.

A lissencefalia e/ou a paquigiria foram citados em 5 estudos. A lissencefalia € um
termo genérico usado para descrever um espectro de diferentes tipos de malformacGes
cerebrais congénitas. A forma classica compreende a agiria e a paquigiria que Sao
resultantes de disturbios na migracdo dos neurdnios neocorticais durante 0s primeiros meses
de gestacdo ocasionando um desenvolvimento anormal dos sulcos e giros cerebrais que, por

19,20

sua vez, ddo ao cérebro um aspecto liso™“"(B). Os disturbios da migragdo neuronal se
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desenvolvem devido a interrupcdo do movimento normal dos neurbnios pos-mitéticas da
zona ventricular a placa cortical durante a embriogénese, que resultam na auséncia total ou
subtotal de sulcos corticais e a arquitetura da placa cortical é severamente alterada. Em
agiria, ha auséncia de sulcos profundos em mais do que um I6bulo e a espessura do cortex é
de 10-20 mm, enquanto nas paquigirias sulcos estdo presentes, mas sdo mais largas do que
no cortex normal. Além disso, o cortex cerebral afetado tem apenas quatro camadas
desenvolvidas em vez das seis camadas normais®(B). O diagnéstico da lissencefalia pode
ser realizado por USG tridimensional e RMN?(B). As consequéncias clinicas da
lissencefalia podem ser déficit intelectual e motor, epilepsia, atraso no desenvolvimento
global, em casos mais graves podem ser detectados tetraparesia espastica e

microcefalia®(B).

Embora ainda ndo exista um padrdo radiografico patognomdnico definitivo das
alteracdes neurologicas causada pela infeccdo por Zika virus, calcificacGes difusas que
envolvem os ganglios da base e a transi¢cdo cortical e subcortical em associagdo com
microcefalia, lissencefalia e em auséncia de ventriculomegalia hipertensiva, sdo

caracteristicas dessa infeccio®(C).

Conclusao

Verificamos nesta revisdo que as alteracBes neuroldgicas associadas a infeccdo pelo
Zika virus mais prevalentes sdo as calcificagBes intracranianas, ventriculomegalia,
microcefalia e a lissencefalia. Os diagnosticos destas alteragdes bem como o
reconhecimento das repercussdes clinicas sdo importantes para elaboracdo de medidas que
minimizem o impacto na vida da crianga afetada e do seu cuidador. Acreditamos que uma
equipe multidisciplinar deve ser firmada e as entidades de salde devem reconhecer o seu
papel fundamental no incentivo as pesquisas relacionadas ao Zika virus e na elaboragdo das

estratégias necessarias para assisténcia as criangas vitimas dessa infecgao.



27

Referencias bibliograficas

1. Menezes HLS, Pacheco JN, Tomal NR, Guedes VR. Zika virus associado a microcefalia. Rev

Pat Tocantins. 2016; 3 (2): 32-45.

2. Oladapo OT, Souza JP, Mucio B, Ledn RGP, Perea W. WHO interim guidance on pregnancy

management in the context of Zika virus infection. Lancet. 2016; 4: e510-11.

3. Franca GVA. Congenital Zika virus syndrome in Brazil: a case series of the first 1501 live

births with complete investigation. Lancet. 2016; 6736(16): 30902-3.

4. Buekens P, Alger J, Althabe F, Bergel E, Berrueta AM, Bustillo C, et al. Zika virus infections in

pregnant Womem in Honduras: study protocol. Reprodutive Health. 2016; 82 (13): 2-6.

5. Hazin AN, Poretti A, Martelli CMT, Huisman TA. Computed tomographic findings in

microcephaly associated with Zika virus. N Engl J med. 2016; 374 (22): 2193-5.

6. Werner H, Sodré D, Hygino C, Guedes B, Fazecas T, Nogueira R. First-trimester intrauterine
Zika virus infection and brain pathology: prenatal and postnatal neuroimaging findings. Prenatal

Diagnosis. 2016; 36: 785-9.

7. Mlakar J, Korva M, Tul N, et al. Zika virus associated with microcephaly. N Engl J Med.

2016;374(10):951-8.

8. Sarno M, Sacramento GA, Khouri R, do Rosario MS, Costa F, Archanjo G, et al. Zika Virus
Infection and Stillbirths: A Case of Hydrops Fetalis, Hydranencephaly and Fetal Demise. PL0S

Negl Trop Dis. 2016; 10(2): e0004517. doi:10.1371/journal. pntd.0004517

9. Cavalheiro S, Lopes A, Serra S, Cunha AD, Costa MDSD, Moran A, et al. Microcephaly and

Zika virus: neonatal neuroradiological aspects. Childs Nerv Syst. 2016; 32:1057-60.



28

10. Faccine LS, Ribeiro EM, Feitosa IML, Horovitz DDG, Cavalcanti DP, Pessoa A, et al.
Possivel associacdo entre infeccdo pelo virus Zika e a microcefalia Brasil/2015. MMWR. 2016;

6(3): 1-4.

11. Brasil P, Pereira JP Jr, Raja Gabaglia C, et al. Zika virus infection in pregnant women in Rio
de Janeiro-preliminary report. N Engl J Med. 2016; published online March 4.

http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0al1602412.

12. Prisca AG, Besnard M, Guignot DE, Jouannic JM, Garel C. Prenatal brain MRI of fetuses with

Zika virus infection. Pediatr Radiol. 2016; 46: 1032-9.

13. Driggers RW, HO CY, Korhonen EM, Kuivanem S, Jaaskldinen AJ, Samura T, et al. Zika
virus infection with prolonged Maternal viremia and fetal brain abnormalities. N Engl J Med.

2016; 374 (22): 2142-51.

14. Carvalho FHC, Cordeiro KM, Peixoto AB, Tonni G, Moran AF, Feitosa FEL, et al.
Associeted ultrasonografic finding in fetuses with microcephaly because of suspeted Zika virus

(ZIKV) infection during pregnancy. Prenatal diagnosis. 2016; 36: 882-7.

15. Aragdo MFV, Lindem VVD, Lima AMB, Coeli RR, Rocha MA, Silva PS, et al. Clinical
features and neuroimaging (CT and MRI) finding in presumid Zika virus related congnital

infection and microcephaly: retrospective case series study. BMJ. 2016; 353: 11901.

16. Margotto PR. Significado perinatal das dilatagbes ventriculares cerebrais ventriculomegalias

fetal e neonatal hidrocefalias fetal e neonatal. Santa Catarina, 2016.

17.0rganizacao Mundial de Saude. Microcefalia disponivel em

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/microcephaly/es/ acesso em 12 de setembro/2016 as

15:01


http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1602412
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/microcephaly/es/

29

18. Cauchemez S, Besnard M, Bompard P, Dub T, Prisca AG, Guiguinot DE, et al. Association
between Zika virus and microcephaly in French Polynesia, 2013-2015: a retrospective study.

Lancet. 2016; 387 (10033): 2125-32.

19. Tonni G, Pattacine P, Bonasoni MP, Janior EA. Prenatal diagnosis of lissencephaly type 2
using tree-dimensional ultrasound and fetal MRI: case report and review of the literature. Rev

Bras Ginecol Obstet. 2016; 38: 201-6.

20. Cerovac N, Terzi¢ M, Borkovi¢ M, Divac N, Stojanovi¢ R, Prostran M. Prenatal diagnosis of

lissencephaly: A case report. Vojnosanit Pregl. 2016 ;73(1):77-82.

21. Roy U, Pandit A, Das U, Panwar A. “Reverse Tigroid” Pattern in Pachygyria: A Novel

Finding. J Clin Imaging Sci. 2016; 6: 15.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerovac%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26964389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terzi%C4%87%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26964389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borkovi%C4%87%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26964389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Divac%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26964389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stojanovi%C4%87%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26964389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prostran%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26964389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26964389
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4863413/

Anexo 1.

Tabela 1- Dados descritivos dos métodos utilizados pelos atigos selecionados
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Autor (Ana)

Prisca et al. %2016
Cavalheiro et al. %2016

Hazin et al %2016
Driggers et al. ®2016)
Brasil etal."'2018)
Sarno etal 2016)
Miakar et al7(2018)
Faccine etal."[2016)
Carvalho etal. 2016
WWerner et al *2016)

Aragdo et al ®2016)

Grau de
Evidéncia

B
C

T O D oM S D

Local do Estudo

Faolingsia Francesa

Pernambuco
Maranhao

Rio Grande do Morte

Pernamhbuco
Washinaton
Rio de Janeiro
Salvadaor
Eslovenia
Brasil
Fortaleza
Rio de Janeira

Pernambuco

Mirmern
da amostra
4285

13

23

99

37
19

23

Tipo de amostra

fetos
recem-nascidos

recém-nascidos
feto
fetos
feto
feto
recém-nascidos
fetos
feto

recem-nascidos

Exame
laboratorial
RT-FCR

ELISA
RT-FCRIELISA
RT-PCR
RT-PCR
RT-PCR
ELISA
RT-FCRIELISA
RT-PCR

Iohd

Metodo
de imagem
LISGIRMN

RMRITS

TC
LSGIRMN
LSG
LSG
LSG
USGTC
LSG
LS G TCIRMN
Meurossonografia
RMMITC
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Anexo 2:

tabela 2: Alteracdes neurologicas observadas em cada artigo selecionado.

Autor/ano Exame Alteragdes neuroldgicas encontradas
de imagem
Prisca et al.,2016 USG/RMN Microceflia, calcificagdes intracranianas,

ventriculomegalia,polimicrogiria, pseudocistos
occipitais subependimais e hipoplasia cerebral
Cavalheiro et al., 2016 RMN Microcefalia, calcificagGes intracranianas difusas
em drea cortical, subcortical,ganglios da base e em
regido periventricular, ventriculomegalia,diminuicao
do parénquima cerebral e da substancia branca
associada a lissencefalia, aumento do plexo cordide
e septacgao intraventricular
Hazin et al., 2016 TC Microcefalia, calcificagbes intracranianas envolvendo
lobo frontal, parietal, ganglios da base e tdlamo,
ventriculomegalia, paquigiria,hipoplasia cerebelar,
hipoplasia de tronco cerebral, hipodensidade da
substancia branca, encefalomalacia cronica e acidente
vascular cerebral da artéria média esquerda
Driggers et at.,2016 USG/RMN Calcificacoes intracranianas em parénquima, ventricu-
lomegalia, cortex fino, espago extra-axial aumentado,
auséncia de cavum, auséncia de septo pelucido,
plexo coréide proeminente, encurtamento
do corpo caloso
Brasil et al., 2016 USG Microcefalia, calcificacdes em cerebelo, cérebro
e regido periventricular direita, ventriculomegalia,
artéria cerebral média anormal, cisto em plexo cordide,
cisto de Blake, atrofia cerebelar, agenesia do vermis,
cisterna magna alargada, fluxo diminuido na artéria
cerebral média

Sarno et al., 2016 USG Microcefalia, calcificagdes intracranianas, hidranencefalia,
lesdes destrutivas de fossa posterior

Mlakar et al., 2016 USG Microcefalia, calcificacGes difusas, ventriculomegalia
e diametro transcerebelar diminuido

Schuler-Faccine et al,, USG/TC Microcefalia, calcificagdes em dreas periventriculares,

2016 parénquima, talamica e ganglios da base, ventriculomegalia,

lissencefalia, paquigiria e atrogripose

Carvalho et al., 2016 USG Microcefalia, calcificacGes parenquimatosas,

ventriculomegalia, anormalidade do cerebelo e
atrofia cortical
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Continuacao tabela 2.

Werner et al., 2016 USG/TC/RMN Microcefalia, calcificagdes difusas, ventriculomegalia,

Neurossonografia lissencefalia, paquigiria, disgenesia de corpo caloso,

atrofia do parénquima cerebral ,sobreposi¢ao
de suturas coronais edema nucal

Aragdo et al., 2016 TC/RMN Volume cerebral diminuido, calcificagdes na jungao
cortical e subcortical, ventriculomegalia,malformacoes
corticais, hipoplasia do cerebelo, hipoplasia do tronco

cerebral, cisterna magna alargada, atraso de mielinizacdo,
paquigiria, polimicrogiria, hipogénese e hipoplasia
de corpo caloso




Anexo 3. AlteracOes neurologicas mais frequentes identificadas nesta revisdo Sistematica
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