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RESUMO

O Zika virus (ZIKV) é um flavivirus transmitido, principalmente, pela picada do mosquito do
género Aedes e tem merecido atencdo no ambito da salde, na contemporaneidade. Essa virose,
em tese, tem uma clinica muito similar a outras viroses, como Dengue e Chikungunya. Causa
febre, mal-estar, edema e dores articulares. Entretanto, no periodo gestacional, a infeccdo pelo
ZIKV tem se mostrado muito agressiva ao feto, sobretudo na formagao do seu sistema nervoso
central. Como essa transmissdo é dada via vertical, estudar as alteraces morfoldgicas e
anatomopatoldgicas das placentas de gestantes que se infectaram com o virus se torna essencial
e configura-se, portanto, como o objetivo deste trabalho. Para entender melhor essas alteracdes,
realizou-se um estudo, observacional e retrospectivo, a partir da analise de laudos de placentas
avaliadas no Hospital das Clinicas de Goias (HC-UFG). 34 placentas foram incluidas, sendo
estratificadas em 3 grupos (1: Infec¢do por ZIKV confirmada, 2: Infec¢do por ZIKV suspeita
clinico-morfologicamente, 3: Sem suspeita de infeccdo por ZIKV). Os resultados mostram que
as principais alteracdes morfoldgicas placentérias descritas na literatura ndo séo especificas,
sendo necessaria a padronizacdo dos critérios para diagnostico placentario de infeccdo por
ZIKV.

Palavras Chave: Zika virus. Gestacdo. Placentas. Alteracbes morfoldgicas. Microcefalia.



ABSTRACT

The Zika virus (ZIKV) is a flavivirus that is spread primarily by the bite of the Aedes mosquito
genus and has received attention, nowadays, by the health system. This disease has a very
similar clinic of other viral diseases, such as Dengue and Chikungunya. It causes fever, malaise,
swelling and joint pain. However, during pregnancy, the infection by the ZIKV has been very
aggressive to the fetus, especially to its central nervous system. Because of the vertical route
transmission, studying the morphological and pathological changes in the placentas of pregnant
women who become infected with the virus, becomes essential and is the goal of this work. To
better understand these alterations, an observational and retrospective study was carried out,
based on the analysis of placenta reports evaluated at the Hospital das Clinicas de Goias (HC-
UFG). 34 placentas were included and were stratified into 3 groups (1. ZIKV infection
confirmed, 2: ZIKV infection suspected clinically-morphologically, 3: No suspicion of ZIKV
infection). The results show that the main placental morphological changes described in the
literature are not specific, and it is necessary to standardize the criteria for placental diagnosis
of ZIKV infection.

Keywords: Zika virus. Gestation. Placentas. Morphological changes. Microcephaly.
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INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) é um flavivirus transmitido, principalmente, pela picada do
mosquito do género Aedes que tem merecido atencdo no ambito da salde contemporanea. A
virose causada pelo virus, em tese, tem uma clinica muito similar a outras viroses, como Dengue
e Chikungunya, causando febre, mal-estar, edema e dores articulares. Esse aspecto dos achados
clinicos, associado ao fato de parte dos pacientes apresentarem sintomas leves e ndo procurarem
atendimento médico, somado a indisponibilidade de testes diagnosticos especificos nas
unidades hospitalares, contribui para a subnotificacdo dos casos e desconhecimento da real
incidéncia da doenga. (LUZ et al., 2015; ZARA et al., 2016).

Mesmo que, em adultos, a infeccdo pelo ZIKV ndo apresente alto indice de gravidade,
no periodo gestacional, ela tem se mostrado muito agressiva ao feto, sobretudo na formacéo do
seu sistema nervoso central (SNC). A infeccdo durante a gravidez tem sido associada a
microcefalia congénita, malformacGes fetais e perdas fetais, levando o Ministro da Salude do
Brasil a declarar estado de Emergéncia em Saude Puablica de Importancia Nacional em
novembro de 2015, ap0s constatacdo de alteracdo no padréo epidemiologico de ocorréncias de
microcefalia em Pernambuco e outros estados do Nordeste. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFECTOLOGIA, 2016).

Apesar de identificado, em 1947, na Floresta Zika, em Uganda, poucos estudos foram
realizados sobre ZIKV, sendo as reais causas das alteracGes fetais ainda obscuras.
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016). Como a transmissdo é dada via
vertical, faz-se importante estudar as alteracdes morfoldgicas e anatomopatoldgicas das
placentas de pacientes que se infectaram com o virus Zika durante a gestacdo, bem como sua

relacdo com o perimetro encefalico dos respectivos recém nascidos.
PROBLEMA

H4& alteracBes anatdmicas e morfologicas na placenta de gestantes com suspeita de

infeccdo pelo ZIKV?
HIPOTESE

A principal hipotese é de que existem alteracbes morfoldgicas na placenta de gestantes
com suspeita de infecgdo pelo ZIKV. Essas alteracGes foram investigadas através da anélise
laudos anatomopatologicos dessas placentas. De acordo com a literatura, poderiam ser
encontradas alteracbes como: placentite cronica, inflamacao vilosa cronica, edema e lesdo do

epitélio trofoblastico, aumento das células de Hofbauer (HBCs) vilosas, células linfocitarias



estromais vilosas, alguns histidcitos em espacos intervilares e calcificacdo anormal da placenta.
(MARTINES et al., 2015; MARTINES et al., 2016; MLAKAR et al., 2016; NORONHA et al.,
2016)

A hipotese que mais se assemelha com o encontrado na pesquisa é a hipotese das células
de Hofbauer, a qual resumidamente diz que:

Placentas com amostras positivas de ZIKV mostraram imaturidade vilosa ou
maturacdo vilosa tardia (hiperplasia vilosa distal), persisténcia da camada
citotrofoblastica e  espessamento da membrana basal trofoblastica,
hipervascularizagdo vilosa e fibrose estromal. Além de vilosidades terminais
edemaciadas com numero reduzido de nds sincitiais, células linfoplasmocitérias
ligeiramente superiores ao normal, esclerose vilosa e aumento moderado de dep6sitos
fibroides intravilosos e perivilares. (NORONHA et al., 2016, p.4).

A placenta possui, dentre outras, funcdo de fornecer nutrientes e oxigénio ao feto,
portanto hipoperfusdo placentéria causada por essas possiveis alteracdes pode ser suficiente
para entender o ndo crescimento correto fetal, levando a formacdo de microcefalia por

deficiéncia nutricional e hipoxemia.
JUSTIFICATIVA

O que impulsiona a realizacdo deste estudo € a repercussdo do grande numero de
ocorréncias de mal formacbes congénitas causadas pelo ZIKV. Segundo o Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), entre a primeira e a quadragégima nona
semana epidemioldgica em 2016, foram notificados 16.864 casos de gestantes com zika. Diante
desse fato e do pouco conhecimento acerca de como o ZIKV infecta, sobretudo, em gestantes,

houve a necessidade de pesquisar algo que relacionasse a gestacdo com a infeccéo pelo virus.

Mediante a leitura de alguns artigos o grupo percebeu que a fisiopatologia da infecgéo
ainda ndo é totalmente elucidada e que existem algumas lacunas sobre como o virus influencia
na formacdo fetal. Uma dessas lacunas estava justamente relacionada a estrutura da placenta,
por isso a ideia de conhecer melhor a morfologia de placentas de gestantes que suspeitaram ter

tido zika durante a gestagéo.

O intuito do estudo € de avaliacdo dos laudos anatomopatoldgicos e identificacdo de
possiveis alteracBes ou semelhancas entre as placentas supostamente infectadas pelo virus. E
entdo, apresentacdo para a comunidade cientifica e & populacdo uma nova perspectiva sobre a

infeccdo que, durante a gestacéo, pode, por via transplancentéria, afetar o feto.
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REVISAO DE LITERATURA
CONCEITO

O Zika Virus (ZIKV) constitui-se um virus de RNA, transmitido por artropodes,
principalmente mosquitos e carrapatos (FAUCI; MORENS, 2016). Sabe-se que o ZIKV
relaciona-se menos com o Dengue Virus (DENV) e mais com outros flavivirus capazes de
acometer o sistema neuroldgico —a exemplo dos virus da encefalite de Saint Louis, da encefalite
japonesa e da febre do Oeste do Nilo (VALLE et al., 2016). Possui, também, uma clinica muito
similar, causando febre, mal-estar, edema e dores articulares, por vezes intensas
(VASCONCELOS, 2015). O periodo de incubagdo do ZIKV varia de trés a doze dias apés a
picada do mosquito infetado, semelhante ao descrito para outras arboviroses. (PINTO JUNIOR
etal., 2015).

ETIOLOGIA

O ZIKV pertence a familia Flaviridae e ao género Flavivirus, sendo, portanto,
aparentado, do ponto de vista evolutivo, com outros arbovirus transmitidos por mosquitos,
como: DENV, virus da febre-amarela (YFV) e virus do Nilo Ocidental. Trata-se de um virus
com genoma de RNA de cadeia simples, de polaridade positiva. Apesar de ndo ser conhecida a
estrutura do virion, por comparacao aos demais flavivirus conhecidos, 0 ZIKV deve ser limitado
por um envelope lipidico derivado do reticulo endoplasmatico das células onde esses virus se
replicam. Esse envelope limita, externamente, um capsideo com estrutura e simetria ainda ndo
definidas, composta pela proteina C e pelo genoma viral. O envelope viral contém as duas
proteinas de superficie (designadas M e E), sendo que, adicionalmente, o genoma viral codifica
uma série de outras proteinas, ditas ndo-estruturais que, ou possuem atividade enzimatica (NS3:
helicase de RNA e protease e NS5: polimerase de RNA, dependente de RNA), ou
desempenham funcdes regulatorias (controle da replicacdo, transcricdo, traducdo e resposta
imune), durante a replicacdo intracelular. (PINTO JUNIOR et al., 2015).

Os arbovirus possuem hospedeiros variados, seja em vertebrados ou em invertebrados,
ocasionando doengas em humanos e outros animais. Sao constituidos, basicamente, de cinco
familias virais: Bunyaviridae, Togaviridae, Flaviviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (LOPES
et al., 2014). Para caracterizar um arbovirus, é necessario que este tenha: (1) a capacidade de
infectar vertebrados e invertebrados; (2) iniciar uma viremia em um hospedeiro vertebrado por

tempo suficiente para permitir infeccdo do vetor invertebrado; e (3) iniciar uma infecgédo
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produtiva, persistente da glandula salivar do invertebrado, a fim de fornecer virus para infec¢do
de outros hospedeiros vertebrados. (CASSEB et al., 2013).

Existem duas espécies principais de mosquitos do género Aedes, capazes de transmitir,
além da Zika, outras arboviroses como Chikungunya, Dengue e Febre Amarela: Aedes aegypti
e Aedes albopictus. A ocorréncia do A. aegypti foi primeiramente descrita, no Egito, por
Linnaeus, em 1762, estando 0 mosquito presente nos tropicos e subtrépicos, em praticamente
toda a América e parte da Asia. Suspeita-se que a introducio dessa espécie, no Brasil, tenha
ocorrido no periodo colonial, entre os séculos XV1 e XIX, durante o comércio de escravos.
Com a destruicdo dos habitat naturais, devido as pressfes antropicas, uma parte da populacdo
silvestre sofreu um processo seletivo. que favoreceu a disseminagéo e sobrevivéncia da espécie

em aglomerados humanos. (ZARA et al., 2016).

A etiologia do A. aegypti beneficia sua ampla dispersdo, favorecida nos ambientes
urbanos, preferencialmente no intra e no peridomicilio humano. Raramente s&o encontrados em
ambientes semissilvestres ou onde ndo ha presenca intensa do homem. Seus criadouros
preferenciais sdo recipientes artificiais; tanto aqueles abandonados a céu aberto, que servem
como reservatorio de agua de chuva; como os utilizados para armazenar agua, para uso
domestico. A presenca dos criadouros em ambiente de convivio com 0 homem favorece a rapida
proliferacdo da espécie, por dois aspectos: (1) condicBes ideais para reproducéo e (2) fontes de
alimentacdo. Ja o A. albopictus, originario da Asia, possui a capacidade de tolerar baixas
temperaturas e demonstra preferéncias por ambientes rurais, semissilvestres e silvestres, e, na
auséncia de artefatos humanos, alimenta-se de néctar e de sangue de animais silvestres e se

reproduz em depositos naturais. (ZARA et al., 2016).
TRANSMISSAO

Os arbovirus que atingiram o Ocidente estdo sendo transmitidos pelos mosquitos Aedes,
especialmente, o A. aegypti. Os mosquitos se adaptaram a depositar seus ovos em vasos
domeésticos com agua contaminada e a se alimentarem de sangue humano, o que os levou a
adaptacdo para infectar humanos. (FAUCI; MORENS, 2016). O risco para contaminacgéo de
DENYV e virus da Chikungunya (CHIV) se da pelos mesmos vetores, A. aegypti e A. albopictus.
(CARDOQOSO et al., 2015). Estes artropodes se encontram amplamente distribuidos em zonas
tropicais, subtropicais (A. aegypti) e temperadas (A. albopictus), abrangendo um enorme
contingente de individuos suscetiveis. (PINTO JUNIOR et al., 2015). Estima-se que o Periodo

de Incubacdo Extrinseco (PIE) do ZIKV seja de 7 a 10 dias. Este é o intervalo de tempo



5.4.

12

necessario para que uma fémea adulta de A. aegypti, depois do repasto em pessoa infectada,
torne-se infectiva — capaz de transmitir o virus. (VALLE et al., 2016).

Ha relatos de suspeitas de transmisséo sexual do ZIKV, desde 2008. A hipotese viu-se
reforcada, em 2013, quando da detecgédo de particulas virais ativas no sémen de um homem no
Tahiti, o que se constitui fato incomum para os flavivirus. (VALLE et al., 2016). O RNA do
ZIKV ja foi detectado no sangue, urina, sémen, saliva, liquor, liquido amnidtico e leite materno.
(FALCAO et al., 2016). Transmissdo perinatal e um risco potencial de transmisséo de ZIKV
por transfusdo também foram demonstrados. Além disso, transmissao de ZIKV por relacéo
sexual foi levantado por Foy e colaboradores. (FOY et al., 2011). E alguns achados apoiam a
hipéGtese que o ZIKV pode sim ser transmitido via sexual. (MUSSO et al., 2015).

Testes realizados no liquido amnidtico de gestantes possivelmente infectadas pelo
ZIKV, e cujos fetos tiveram microcefalia diagnosticada, foram positivos para ZIKV,
evidenciando que o virus é capaz de atravessar a barreira placentéria e, de modo cada vez mais
evidente, causar malformacoes fetais. Além disso, a presenga do virus ja foi evidenciada por
meio da deteccdo do RNA viral no leite materno de maes com quadro agudo de infeccdo, porém,
como ndo ha casos confirmados de transmissao através da amamentacédo, continua a ser mantida
a orientacdo da manutencdo do aleitamento materno, devido aos beneficios da amamentacao
prevalecerem sobre 0s riscos de uma transmissdo do virus pelo leite materno, até agora ndo
documentada. (FALCAO et al., 2016).

EPIDEMIOLOGIA

O ZIKV foi originalmente isolado de uma fémea de macaco Rhesus, febril, utilizada
para monitoramento da febre amarela, na Floresta Zika, localizada préximo de Entebbe na
Uganda, em 20 de abril de 1947, onde também foram detectados os primeiros casos de infec¢do
em seres humanos, no ano de 1952. (VASCONCELOS, 2015; TOMAL, 2016). Foram
encontradas evidéncias soroldgicas e viroldgicas de infecdo por Zika em Serra Leoa, Nigéria,
Senegal, Gab3o, Costa do Marfim e em paises da Africa Central. (TOMAL, 2016).

A primeira evidéncia da circulagdo do virus fora do continente africano deu-se entre 0s
anos de 1977 e 1978, quando casos de doenca febril aguda foram internados num hospital na
Indonésia, sendo encontrados anticorpos contra o ZIKV no soro de 30 doentes. Na ultima
década, foram documentadas duas epidemias causadas pelo ZIKV na Federacdo dos Estados da
Micronésia (na ilha de Yap), constituindo-se o primeiro foco fora de Africa e da Asia. (PINTO
JUNIOR et al., 2015).
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Em fevereiro de 2014, pela primeira vez, nas Americas, casos da doenca foram
reportados na Ilha de Pascoa, provavelmente relacionados com o surto na Micronésia e na
Polinésia Francesa. (PINTO JUNIOR et al., 2015).

Especula-se que o ZIKV fora introduzido no Brasil durante a Copa do Mundo de
Futebol, em 2014, dado o inicio da epidemia nas capitais nordestinas, onde ocorreram jogos.
Casos autoctones foram confirmados laboratorialmente por RT-PCR (Reacdo em Cadeia da
Polimerase guantitativo em Tempo Real) em casos de suspeita de dengue a partir de abril de
2015. (PINTO JUNIOR et al., 2015; MANIERO et al., 2016; SAMPAIO, 2016).

O Ministério da Saude do Brasil confirmou casos da doenga em mais oito estados do
pais, compreendendo as regiGes Norte, Nordeste e Sudeste, mostrando uma capacidade de
dispersdo impressionante, somente vista no CHIV, nos ultimos 2 anos, nas Américas. (PINTO
JUNIOR et al., 2015; VASCONCELOS, 2015). De acordo com relatos do 6rgao, estima-se que
houve entre 497 mil a 1,48 milh&o de casos de ZIKV no Brasil, em 2015. (LUZ et al., 2015).
Atualmente, o Brasil é o pais com o maior nimero de infeccBGes notificadas pelo virus.
(TOMAL, 2016).

Pela analise dos casos diagnosticados no Nordeste brasileiro, pode-se inferir que a
incidéncia dessa infeccdo viral esta intimamente relacionada a proliferacdo vetorial e,
consequentemente, as condi¢des sanitarias da regido. No municipio de Natal, por exemplo, a
maioria dos casos procediam da Zona Norte da cidade, onde apenas 5% da rede de esgotamento

sanitario é adequadamente tratada. (LUZ et al., 2015).

A hipétese de que ha uma associacdo entre a infeccdo em gestantes e a ocorréncia de
microcefalia em recém-nascidos foi levantada apds a deteccdo do aumento inesperado no
namero de casos de microcefalia, inicialmente, em Pernambuco e, posteriormente, em outros
estados da regido Nordeste, a partir de outubro de 2015. (LUZ et al., 2015). Entre 2010 e 2014,
foram relatados cerca de 200 casos de microcefalia por ano. No final de novembro de 2015, o
nmero aumentou para 1248 casos suspeitos, sendo 646 no estado de Pernambuco. (SAMPAIO,
2016). Em novembro de 2015, o Ministério da Saude confirmou a relagéo entre a infecgéo pelo

ZIKV e a ocorréncia de microcefalia. (LUZ et al., 2015).
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Figura 1: Paises onde ha evidéncia de transmissdo autdctone ou resultados positivos em inquéritos
soroepidemioldgicos. Fonte: European Centre for Disease Prevention and Control, 2017.

PATOGENESE E FISIOPATOLOGIA

Em 2016, milhares de bebés com microcefalia hasceram no Brasil, o pais com a maior
taxa de infecgdes pelo ZIKV no mundo, o que resultou numa pressa pela comprovacéo de que
amicrocefalia é causada pelo ZIKV. A importancia de se conhecer os mecanismos de patogenia
baseia-se no descobrimento de métodos de deteccéo e terapéutica precoces a esse aparente novo

teratdgeno e melhor preparo para epidemias vindouras. (ADIBI et al., 2016).
HIPOTESE DA ACAO DIRETA

Uma possibilidade é de que o ZIKV possua propriedades neurotropicas e, via placenta,
acessa e danifica diretamente o desenvolvimento cerebral do feto. Quando o virus alcanca a
barreira trofoblastica, o virus, como parte de um imunocomplexo carente de anticorpos
neutralizantes, pode ser carregado através da placenta com a ajuda de receptores gama-Fc. Essa
hipotese implica na presenga do virus no embrido ainda nos primeiros estagios de

desenvolvimento do cortex. (ADIBI et al., 2016).

Esse processo € 0 menos provavel, antes de 16 semanas de gestacdo. Similarmente a
Dengue, 0 ZIKV pode estar atuando através do reticulo endoplasmatico do trofoblasto,

causando reacdes localizadas, que facilitariam sua passagem, de maneira a se tornar parte
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integrante de exossomos placentarios, esses entdo, tendo como alvo, o neuroepitélio fetal.
(ADIBI et al., 2016).

O que contraria essas hipoteses é que, nesse periodo inicial, o feto é totalmente isolado
da circulacdo materna, uma vez que o fluxo sanguineo para a placenta comeca apenas com 10

semanas de gestacdo. (ADIBI et al., 2016).

Ainda ndo ha disponibilidade de amostras teciduais nesse estagio, para se testar
diretamente essas hipoteses. A maior parte dos indicios de infecgdo, em mulheres concebentes
de bebés microcefalicos no Brasil, ocorre entre 8 e 16 semanas de gestacdo, o que pode
significar que o virus alcanca o feto nos estagios finais do desenvolvimento cerebral, quando

ocorre, de fato, o inicio do fluxo sanguineo materno para a placenta. (ADIBI et al., 2016).

Em um feto que foi exposto a infeccdo materna tardiamente, no primeiro trimestre, 0s
autores constataram carga viral mais elevada no tecido cerebral, se comparada a outros tecidos.
Apoia-se, a essa afirmacdo, a deteccdo de IgM anti-antigeno viral no fluido cérebro espinhal
em 30 de 31 amostras analisadas de bebés nascidos com microcefalia. (ADIBI et al., 2016).

Uma vez gue esses testes foram feitos tardiamente ou ao fim das gestacdes, a forma pela
qual o virus € capaz de atravessar a placenta em periodos iniciais, que sdo mais relevantes ao
risco de microcefalia, permanece ndo esclarecida. A evidéncia definitiva seria conseguir
comprovar uma exposicao do virus ao tecido materno e fetal temporalmente coincidente com o
momento do defeito fetal. (ADIBI et al., 2016).

Associado a isso, a auséncia de qualquer informacdo que aponte para defeitos globais
do ZIKV na funcdo placentaria, como microssomia, reduzida invasdo trofoblastica ou
nascimento pré-termo, aponta que o virus funciona através de um mecanismo molecular mais
especifico, ao invés de uma destruicdo geral dos tecidos placentérios e fetais. (ADIBI et al.,
2016).

A patologia de placentas infectadas com o citomegalovirus pode oferecer algumas
informacdes, enquanto o conhecimento acerca da patologia placentaria do ZIKV ainda €
escasso. O mais frequente sintoma relacionado a placentas infectadas pelo citomegalovirus foi
uma ampla inflamacéo das vilosidades coridnicas e o grau da inflamacéo placentaria tem sido
correlacionado com a severidade dos efeitos no feto, a incluir a microcefalia. Dessa forma, a
placenta, através de uma resposta mediada ao micro-RNA, pode estar bloqueando ou
estimulando a replicagdo do ZIKV, como tem sido visto em outras viroses. (ADIBI et al., 2016).
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HIPOTESE DA INTERMEDIACAO PLACENTARIA

Outra possibilidade e potencial complemento a hipétese da acdo direta, € a de que o

defeito cerebral € uma consequéncia da resposta placentaria ao virus. (ADIBI et al., 2016).

N&o havendo aborto espontdneo na gestacdo infectada, pensa-se que 0 Virus
provavelmente esta interrompendo sinteses moleculares nas camadas mais externas da placenta,
provavelmente antes de 10 semanas, quando a microcefalia ocorre. A interrupgédo de sinais
placentarios para o cérebro em desenvolvimento pode causar ou contribuir para a microcefalia.
(ADIBI et al., 2016).

Serve como modelo para esse tipo de exemplo o herpes virus murino, em que os efeitos
sobre o feto ocorrem, mesmo na auséncia do virus. Uma explicacdo é de que a resposta
placentaria provocou uma mudanca no perfil dos marcadores inflamatorios nos érgéos fetais.
Se o proprio feto expressou as moléculas inflamatorias ou se elas vieram da placenta, ainda néo
foi esclarecido. (ADIBI et al., 2016).

A microcefalia priméria, tipo dominante nos relatos no Brasil, origina-se no inicio da
neurogénese. Suas principais caracteristicas sdo o reduzido ndmero de neurdnios ao
nascimento, superficies girais mais simples e cérebros menores. O virus pode ser capaz de
perturbar a sintese ou a secre¢ao das moléculas necessarias ao desenvolvimento cerebral pelas
vilosidades coribnicas, como proteinas, neuropeptideos, RNAs ndo codificantes ou citocinas,
mesmo antes, ou até sem precisar entrar em contato com o embrido. (ADIBI et al., 2016).

Uma resposta pro-inflamatéria generalizada da placenta pode vir a provocar uma
interrupcdo do desenvolvimento cerebral embriogénico, de forma anédloga a ocorréncia de
microcefalia fetal em algumas de suas diversas outras causas, como radiacdo, fumaca de

cigarro, uso de cocaina, citomegalovirus e alcool. (ADIBI et al., 2016).
HIPOTESE DAS CELULAS DE HOFBAUER

Células de Hofbauer sdo macréfagos placentarios que estdo presentes nas vilosidades
corionicas durante a gestacdo. Ainda que tenham sido identificadas had mais de 100 anos, sua
funcdo especifica na placenta permanece néo elucidada. (GULLER, S. et al, 2011).

Investigacdes citologicas de células de Hofbauer, em varios estagios da gestacéo,
revelam que elas sdo similares a macr6fagos normais, exceto pelas suas bordas citoplasmaticas

e inclusdes vacuolares incomumente grandes. A abundancia dessas células em placentas
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jovens, sua localizagdo estromal e atividade pinocitica sugerem que essas células desempenham

papel na remocdo de proteinas do fluido intersticial. (KING, F. B. et al, 1970).

Uma pesquisa mostrou que os fibroblastos e as celulas de Hofbauer (HBCs) séo
permeaveis ao ZIKV in vitro e in vivo. (JURADO et al., 2016). As HBCs tém capacidade
migratorias no estroma viloso e pode se mover entre a superficie do epitélio trofoblastico e os
vasos fetais. Portanto, outra hipotese seria que o ZIKV no sangue materno estaria usando esta
caracteristica para atingir os vasos do feto atraves de estroma viloso quando HBCs se ligam a
superficie do epitélio trofoblastico. (BAURAKIADES et al., 2011).

No entanto, Schwartz publicou que placentas de fetos com infecgdo congénita pelo
ZIKV sdo concordantes em ndo apresentar inflamacdo placental virus-induzida. A principal
resposta placentaria diante da infeccdo transplacental pelo ZIKV no segundo e terceiro semestre

da gestacdo é a proliferacdo e hiperplasia das células de Hoffbauer. (SCHWARTZ, 2017).

Em relacdo aos achados anatomopatoldgicos da placenta humana, alguns autores
encontraram uma amostra positiva de placenta no primeiro trimestre de ZIKV com uma
placentite cronica, inflamacgéo vilosa cronica, edema e lesdo do epitélio trofoblastico. Houve
aumento de HBCs vilosas, células linfocitarias estromais vilosas e alguns histidcitos em espacos
intervilares. (MARTINES et al., 2015; MARTINES et al., 2016; NORONHA et al., 2016).

Também foi relatada a calcificacdo anormal da placenta. (MLAKAR et al., 2016). O
tecido placentario de recém nascidos afetados e abortos espontaneos, de acordo com Mehrjardi
e colaboradores corrobora, em partes, com a pesquisa supracitada porque descreve edema
viloso, intervilosite linfohistiocitica, aumento de células de Hoffbauer, aumento da deposicéo
de fibrina e calcificagdes distréficas densas de vilosidades coriénicas. (MEHRJARDI et al.,
2017).

Foi descrita evidéncia histoldgica de amostras positivas de ZIKV de placenta no terceiro
trimestre. Essas placentas apresentaram imaturidade vilosa ou maturacdo vilosa tardia
(hiperplasia vilosa distal), persisténcia da camada citotrofoblastica e espessamento da
membrana basal trofoblastica, hipervascularizacdo vilosa e fibrose estromal. Outros achados
interessantes foram as vilosidades terminais edemaciadas com numero reduzido de nés
sinciciais, células linfoplasmocitarias ligeiramente superiores ao normal, hiperplasia das HBCs,
esclerose vilosa, foco de calcificacdo e aumento moderado de depdsitos fibroides intravilosos

e perivilares. Alteracdes vasculares em troncos vilosos foram detectadas, como hiperplasia da
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camada muscular, associada a fibrose do estroma. (MARTINES et al., 2015; MARTINES et
al., 2016; NORONHA et al., 2016).

Além disso, fora observado deciduite linfocitica cronica leve de decidua basal. A analise
imuno-histoquimica dessas amostras com o anticorpo 4G2 monoclonal anti-flavivirus mostrou
imunopositividade em HBCs e alguns histidcitos em espacos intervilosos. (MARTINES et al.,
2015; MARTINES et al., 2016; NORONHA et al., 2016).

Outros estudos mais recentes revelam alteracdes histologicas placentarias. Esquivel e
colaboradores, reforcam alguns achados, tais como: atraso de maturacéo vilosa, hiperplasia de
HBCs, vilosite cronica focal, fibrose estromal, reducdo da membrana vasculo-sincicial e
trombose. J& Rabelo e colaboradores demonstraram lesdo relevante em membranas coridnicas,
decidua materna e vilosidades coriénicas. Notou-se também diminuicdo de vasos sanguineos
na vilosidade corbnica, além de grandes areas de hemorragia, necrose fibrindide difusa e
infiltrado inflamatdrio mononuclear. (ESQUIVEL et al., 2018; RABELO et al, 2018).

MANIFESTACOES CLINICAS
MANIFESTACOES GERAIS

A apresentacdo clinica da infeccdo por ZIKV ¢ inespecifica e por essa razdo, pode ser
confundida com outras doengas febris, principalmente Dengue e febre Chikungunya. (LUZ et
al.. 2015). Estima-se que manifestacdes clinicas ocorram em cerca de 20% dos individuos
infectados, sendo portanto a infeccdo assintomatica mais frequente. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016).

O Ministério da Saude do Brasil chama a atencdo para casos de febre, acompanhada de
exantema pruriginoso, como indicativos de suspeita de infecgéo pelo ZIKV. (LUZ et al., 2015).
O quadro clinico tipicamente inclui rash maculopapular, frequentemente acompanhado de
prurido, febre baixa (37,8°C a 38,5°C), artralgia (principalmente nas articulacdes dos pés e
mé&os) e conjuntivite ndo-purulenta. Outras manifestagcdes comumente reportadas sdo mialgia,
cefaleia, dor retro-orbitdria e astenia. Pode haver também edema periarticular,
linfonodomegalia, Ulceras orais, dor abdominal, nauseas e diarreia. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016).

A maioria dos pacientes sintomaticos infectados pelo ZIKV apresenta uma doenca
branda e autolimitada, com duracdo préxima a uma semana. (LUZ et al., 2015). No entanto, em
alguns pacientes, a artralgia pode persistir por cerca de um més. (SOCIEDADE BRASILEIRA
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DE INFECTOLOGIA, 2016). Recomenda-se o diagndstico em todo paciente com quadro
agudo de febre baixa, cefaléia e rash maculopapular, pruriginoso ou ndo. (LUZ et al., 2015)

Em alguns grupos, a febre pelo ZIKV apresenta certas peculiaridades. Nas criancgas, 0
quadro cutdneo pode ser atipico, caracterizado, por exemplo, por lesdes maculares, com
tendéncia a confluéncia; lesdes vesiculares; e até mesmo tendéncia & recorréncia sob
determinados fatores precipitantes, como estresse. Em imunosuprimidos, é possivel a
ocorréncia de quadros com complicaces viscerais graves, prolongados ou fatais, como

acontece com outras infec¢des virais, nesse segmento da populacdo. (LUZ et al., 2015).

Embora a doenca tenda a evoluir de forma favoravel, ha relatos de complicacOes
neuroldgicas tardias, provavelmente imunomediadas, como a sindrome de Guillain-Barré
(SGB). (LUZ et al., 2015).

A SGB é uma doenca autoimune, caracterizada por uma polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatéria aguda. A funcdo motora é usualmente afetada, comecando
distalmente e progredindo proximalmente, pelo periodo de 4 semanas. Os pacientes apresentam
fraqueza generalizada, arreflexia e graus variaveis de distarbios sensoriais e de envolvimento
dos nervos cranianos. Ha formas com acometimento motor e sensitivo, até formas
exclusivamente sensitivas. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016).
Portanto, os clinicos devem estar atentos para quadros de fraqueza nos membros inferiores,

observados em pacientes com quadro sugestivo de ZIKV. (LUZ et al., 2015).
MANIFESTACOES VERTICAIS

Ainda, ha que se considerar a implicacdo da infeccdo pelo ZIKV em gestantes, na
ocorréncia de microcefalia, em recém-nascidos. Em novembro de 2015, o Ministério da Saude
confirmou a relagéo entre a infeccdo pelo ZIKV e a ocorréncia de microcefalia. A presenca do
virus foi identificada por pesquisadores do Instituto Evandro Chagas (IEC), em amostras de
sangue e tecidos de um recém-nascido no Ceard, que apresentava microcefalia e outras

malformacdes congénitas. (LUZ et al., 2015).

Séo critérios de notificacdo de recém-nascido com microcefalia, segundo recomendacgéo
do Ministério da Saude (2016): RN com menos de 37 semanas de idade gestacional,
apresentando medida do perimetro cefalico menor que -2 desvios-padrdo, segundo a tabela do
InterGrowth, para a idade gestacional e sexo; RN com 37 semanas ou mais de idade gestacional,

apresentando medida do perimetro cefalico menor ou igual a 31,5 centimetros para meninas e
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31,9 para meninos, equivalente a menos que -2 desvios-padréo para a idade do neonato e sexo,
segundo a tabela da Organizagcdo Mundial da Saude (2016). (BRASIL, 2016).

Definicdo de microcefalia pela OMS (2016) e pela literatura internacional: perimetro
cefalico menor que dois ou mais desvios-padrdo do que a referéncia para o sexo, a idade ou
tempo de gestacdo. O perimetro cefalico deve ser medido utilizando técnica e equipamentos
padronizados, entre 24 horas apds o nascimento e até 6 dias e 23 horas (dentro da primeira
semana de vida). (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2016).

Uma pesquisa realizada no Brasil (novembro de 2015 até fevereiro de 2016), estudou
1501 recém-nascidos com suspeita de microcefalia, dos quais 602 tém uma etiologia provavel
ou definida de ZIKV. Desta forma, o termo sindrome congénita ZIKV é mais apropriado do
que a microcefalia. (VAN DER LINDEN et al., 2016).

A sindrome congénita ZIKV ¢é considerada grave quando o recém-nascido possui um
perimetro cefalico inferior a -2 desvios-padrdo, ou seja, mais de 2 desvios-padrao abaixo da
média para idade gestacional e sexo, considerando criancas a termo. (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2016).

Normalmente, o cranio microcefalico da sindrome congénita ZIKV tem uma forma
peculiar, devido a sobreposicdo dos 0ssos do cranio e ao fechamento prematuro da fontanela
anterior. A crianga tem um couro cabeludo excessivo com dobras cutaneas e padréo capilar
normal. Acredita-se que isso se deva a uma interrup¢do da neurogénese com leséo cerebral
grave. (OLIVEIRA-SZEIJNFELD et al., 2016; SCHULER-FACCINI et al., 2016; VOUGA,
BAUD, 2016).

Estudos mostraram que ZIKV tem a capacidade de interferir em todos os estagios da
neurogénese: a partir do momento da proliferacdo neuronal, induzindo a morte da célula
precursora, ao processo neuronal, mudando o desenvolvimento cortical e a maturacao.
(VOUGA, BAUD, 2016). A principal manifestacdo observada e descrita na sindrome congénita
de ZIKV é a microcefalia, que pode ser acompanhada de epilepsia, paralisia cerebral, retardo
no desenvolvimento cognitivo, motor e fala, além de problemas de visdo e audicéo.
(CHIBUEZE et al., 2016; LEAL et al., 2016).

DIAGNOSTICO

Laboratorialmente, na maioria das vezes, o hemograma néo exibe alteragdes. Quando
ocorrem, séo inespecificas. S@o relatados de discretas a moderadas leucopenia e

trombocitopenia, ligeira elevacdo da dosagem de desidrogenase lactica sérica, gama
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glutamiltransferase e de marcadores de atividade inflamatéria (proteina, fibrinogénio e
ferritina). (SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016).

O diagnéstico definitivo € realizado por meio de exames dispendiosos e — com raras
excecdes — disponiveis apenas em alguns centros de referéncia, caso da RT-PCR. Sorologias,
como a realizada pela técnica ELISA, podem ser positivas apds a fase sintomatica da doenca,
adquirindo importancia enquanto diagndstico retrospectivo, para fins epidemioldgicos.
Entretanto, deve-se lembrar que a sorologia pode ter menor especificidade em regides onde
circulam diferentes flavivirus e, nesse contexto, 0 RT-PCR assume grande relevancia. (LUZ at
al., 2015).

A Figura 2 apresenta, de forma sistematizada, os exames para o dignostico especificos

de ZIKAV, bem como a temporalidade necessaria para realizacdo de cada teste e o fluido

IgM + apos 4 —7° dia até 2 — 12
- semanas
ESPECIFICOS
IgG + ap6s12° dia
RT PCR + até 4- 5° dia SANGUE

RT PCR + até 15° dia URINA

biologico analisado.

EXAME

Figura 2: Recomendacdes para diagnostico especifico de Zika. FONTE: SOCIEDADE BRASILEIRA
DE INFECTOLOGIA, 2016.

DEFINICAO DE CASO SUSPEITO E CASO CONFIRMADO DE ZIKA

Um caso suspeito compreende aquele individuo que apresente exantema maculopapular
pruriginoso, acompanhado de dois ou mais dos seguintes sinais e sintomas: febre, hiperemia
conjuntival sem secrecdo e prurido, poliartralgia e edema periarticular. (MINISTERIO DA
SAUDE DO BRASIL, 2016).
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Um caso confirmado equivale a um caso suspeito com um dos seguintes testes
positivos/reagentes especificos para diagnostico de ZIKV: isolamento viral, deteccdo de RNA
viral por RT-PCR, sorologia IgM (em populacdes onde existe a cocirculacdo do virus da
dengue, ha uma alta chance de ocorrer reacdes falso positivas). (MINISTERIO DA SAUDE
DO BRASIL, 2016).

DEFINICAO DE CASO NOTIFICADO

Um caso notificado € aquele em que o feto apresenta, pelo menos, um dos seguintes
critérios referentes as alteracbes do sistema nervoso central, identificadas em exame
ultrassonografico: presenca de calcificagdes cerebrais (principalmente periventricular, no
parénquima, areas talamicas e ganglio basal) e/ou; presenca de alteragdes ventriculares
(ventriculomegalia, lisencefalia) e/ou; pelo menos dois dos seguintes sinais de alteracdes de
fossa posterior: hipoplasia de cerebelo, hipoplasia do vermis cerebelar, alargamento da fossa
posterior maior que 10mm e agenesia/hipoplasia de corpo caloso. (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016).

Outros achados ultrassonograficos incluem: artrogrifose; retardo do crescimento
intrauterino; alteracdes do fluxo arterial nas artérias cerebral ou umbilical; oligodramnio ou
anidrdmnio. Os achados ultrassonograficos podem ser detectados a partir da 18° a 20° semana
de gestacdo. Pode haver envolvimento ocular, principalmente alteragdo pigmentar e atrofia
macular e anormalidades do nervo Optico. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFECTOLOGIA, 2016).

A Figura 3 demonstra, esquematicamente, o periodo de realizagbes dos testes e 0

substrato analisado para digndstico especifico do ZIKAV em gestantes.

GRUPO EXAME LABORATORIAL- ESPECIFICO PARA ZIKA EXAME LABORATORIAL-

RT PCR até 5° dia - sangue
RT PCR apés 5° dia — urina

OUTROS AGENTES INFECCIOSOS

Gestantes com
possivel
infecgao por

SOROLOGIA OU RT

PCR - DENGUE,
CHIKUNGUNYA,
STORCH

SOROLOGIA - 3° - 5° dia ap0s inicio dos
sintomas
SOROLOGIA - 2 - 4 semanas ap0s
primeira sorologia

Figura 3: Resumo das recomendagdes para diagnostico especifico de zika na gestante. Fonte:
SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016.

zika durante
gravidez
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A Figura 4 detalha o diagnostico espécifico do ZIKAV em recém nascidos,
evidenciando o periodo especifico de cada teste, bem como o fluido bioldgico a ser utilizado

na analise.

GRUPO

Recém-nato com
envolvimento de SNC
provavelmente
relacionado & infeccéo
pelo virus zika infeccdo

SOROLOGIA -~ microcefalia SOROLOGIA DA

SOROLOGIA - 2 - 4 semanas apos MAE -DENGUE,

primeira sorologia CHIKUNGUNYA,
STORCH

durante a gestacao—-
US ouCT
(microcefalia,
calcificagdes efc)

SOROLOGIA e RT PCR - sangue de
cordao, placenta, liquor - parto

Figura 4: Resumo das recomendac@es para diagnostico especifico de zika no recém nascido. Fonte:
SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Algumas doencas sdo importantes no diagnostico diferencial (Tabela 1), principalmente
Dengue (mais comum), Chikungunya (mais comum) e outras como parvovirus, rubéola,

sarampo, riqutsioses, maldria e leptospirose.

A zika tem como uma de suas complica¢des mais graves a Sindrome de Guillain-Barré,
cujo diagnostico é dado por: histéria clinica e exame neuroldgico; coleta de liquor
cefalorraquidiano, no qual se espera encontrar um aumento das proteinas, em detrimento do
aumento de celularidade; pacientes com suspeita da sindrome e celularidade acima de
50cels/mm?3 devem ser investigados para outras etiologias ou infeccdo concomitante por HIV;
o liquor pode estar normal na fase hiperaguda (primeira semana); a eletroneuromigrafia é o
exame que confirma o diagndstico mas pode estar normal na primeira semana; 0s exames de
imagem em geral sdo normais. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016).
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TABELA 1: Diagnostico diferencial mais prevalente em nosso meio: DENGUE vs ZIKA vs
CHIKUNGUNYA.

Sinais/Sintomas Dengue Zika Chikungunya
Febre (duracéo) Acima de 38°C Afebril ou febre baixa Febre alta >38°C
(4 a7 dias) <38,5°C (2-3 dias)

(1-2 dias subfebril)

Rash cutaneo (frequéncia) Apartir do 4° dia Surgeno 1°ou2°dia (90a Surge 2-5 dias

(30 a 50% dos 100% dos casos) (50% dos casos)
casos
Mialgia (frequéncia) +++/+++ ++/+++ ++/+++
Artralgia (frequéncia) Raro Variavel, em punhos e Frequente,

mdos com  regressdo Poliarticular

completa.
Intensidade da artralgia  Leve Leve/moderada Moderada/intensa
Edema Raro Leve intensidade Frequente e moderada
Articular/Periarticular intensidade
(frequéncia)
Conjutivite ndo Purulenta Raro 50-90% dos casos 30%
Cefaléia (Frequéncia e Frequente e forte Frequente e moderada Frequente e moderada
Intensidade) intensidade intensidade intensidade
Prurido Leve Moderado a intenso Leve
Linfonodomegalia Raro Moderada Moderada
(frequéncia)
Acometimento Raro Sindrome de Guillain- Raro (Predominante
Neurolégico Barré em neonatos)

Fonte: Adaptado de um painel de especialistas da Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI). Ministério
da Salde Secretaria de Vigilancia em Saude "PROTOCOLO DE VIGILANCIA E RESPOSTA A
OCORRENCIA DE MICROCEFALIA RELACIONADA A INFECCAOQO', 2016.
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Importante avaliar diagnostico diferencial, principalmente com Dengue, devido ao
maior risco de evolucdo para casos graves. Deve-se tratar todos os casos como Dengue até
exclusdo deste diagnostico. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2016).

TRATAMENTO

O principal tratamento é o repouso e o cuidado de suporte aos sintomas. (FAUCI,;
MORENS, 2016). De um modo geral, é realizada a conduta de hidratacdo e repouso, porém,
para os casos de dor e febre, é desaconselhavel o uso ou indicacdo de anti-inflamatorios nao-
esteroides, em funcdo do risco aumentado de complicacBes hemorragicas, descritas nas
infecgBes, principalmente no DENV e ZIKV, pois sdo provocadas por flavivirus. (SINGHI et
al., 2007). Deve-se evita-los em gestantes com mais de 32 semanas de gestacao, pelo risco de
fechamento precoce do ducto arterial. (FALCAO et al., 2016).

A utilizacdo de analgésicos e antipiréticos deve ser criteriosa, para se evitar a inducao
de efeitos adversos, como hepatopatia, alergias e nefropatia. O uso de aspirina (salicilatos) deve
ser desencorajado, para evitar a inducao de fendBmenos hemorragicos em doentes com dengue,
diagnosticados erroneamente como infecdes pelo ZIKV, em virtude do diagndstico clinico ndo
ser conclusivo. (PINTO JUNIOR et al., 2015). Deve-se evitar uso de aspirina em criangas
menores de 12 anos, pelo risco de Sindrome de Reye. (FALCAO et al., 2016). Além disso, até

0 momento, ndo ha tratamento antiviral especifico para essas arboviroses.

O farmaco de escolha é o paracetamol, podendo ser utilizada a dipirona, para alivio da
dor e febre. (CHOWDHURY et al., 2012; BRASIL, 2015; ZAMMARCHI et al., 2015). Deve
ser usado com cautela, principalmente em pessoas com doencas hepaticas. Nos casos da dor
refrataria a dipirona e ao paracetamol, podem ser utilizados os analgésicos opidides como
cloridrato de tramadol e codeina. Esta Ultima pode ser associada a dipirona e ao paracetamol,
nos casos de dor ndo responsiva a monoterapia. As doses de dipirona e paracetamol sdo de
acordo com os padrbes recomendados, estando atento as doses maximas. O tramadol esta
indicado para dor moderada a intensa que ndo tenha respondido ao uso da dipirona, paracetamol
ou associacdo com codeina, que deve ser usado com cautela em idosos, pacientes com historico
de convulsdes, doenca hepatica e renal. (AHRENSTOREF et al., 2008). Para um melhor efeito,
a posologia deve ser individualizada, ajustando-a a intensidade da dor e a sensibilidade
individual do paciente. Inicialmente deve ser selecionada a menor dose analgésica eficaz.
(BRASIL, 2015).
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O intenso prurido que acompanha o exantema tem sido relatado pelos doentes como um
sério desconforto. A abordagem terapéutica para aliviar os sintomas pode iniciar-se com a
orientacdo de se evitarem banhos quentes, uso excessivo de sabdo e na correta hidratacdo da
pele. Caso ndo haja resposta satisfatoria recomendam-se banhos frios e o uso de locdes
refrescantes contendo calamina ou mentol. A patogenia das manifestaces cutaneas ainda €
obscura, portanto o uso de anti-histaminicos mais antigos pode beneficiar o doente, mais pela
sedacdo que causam, do que pela sua atuacdo na causa do prurido. Os corticosteroides nédo
devem ser utilizados, por se desconhecer a sua eficacia na regressdo deste sintoma. (PINTO
JUNIOR et al., 2015).

Os doentes suspeitos da sindrome de Guilain-Barré devem ser monitorizados em
unidades de cuidados intensivos, pelo risco de evolucdo de paralisia da musculatura
respiratoria. As opcdes terapéuticas para a sindrome de Guilain-Barré incluem plasmaferese ou
imunoglobulina hiperimune intravenosa. Ambas s&o dispendiosas, mas diminuem o tempo até
a recuperacdo. (PINTO JUNIOR et al., 2015)

OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Analisar as possiveis alteracdes morfoldgicas de placentas de gestantes com ZIKV.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar possiveis alteracdes placentarias macroscopicas e/ou microscopicas

relacionadas a infeccdo pelo ZIKV.

Comparar as placentas entre grupos, para analise de possiveis padrdes morfoldgicos

macroscopicos e/ou microscopicos equivalentes e oponentes em placentas.
METODOLOGIA
DELINEAMENTO

Consiste em um estudo descritivo observacional, retrospectivo, com amostragem por

conveniéncia, através de analise de prontuarios.
CENARIO

A coleta de dados aconteceu no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias

(HC-UFG), em ambiente académico, situado dentro do hospital, em sala destinada a esse tipo
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de pesquisa de campo, que o préprio hospital disponibiliza. O periodo de coleta foi de janeiro
de 2016 a novembro de 2017.

O motivo da escolha exclusiva do HC-UFG para o estudo deve-se ao seguinte fato:
Quando houve a epidemia do ZIKV em Goias, foi feita a “For¢a Tarefa do Zika”, a qual

envolveu varios 6rgdos, cada qual responsavel por uma funcéo.

PARTO:
HM-DI ou Hospital
Materno Infantil Dr.
Jurandir do Nascimento

TRIAGEM:
Hospital e Maternidade
Dona Iris (HM-DI)

EXAMES
LABORATORIAIS: PLACENTAS E
Laboratério Estadual de NECROPSIAS:
Saude Publica Dr. Hospital das Clinicas da
Giovanni Cysneiros UFG (HC-UFG)
(LACEN)

O Hospital e Maternindade Dona iris (HM-DI) foi responsavel pela triagem. Todo
paciente que fizesse pré-natal, independente do local, que fosse identificado como um caso
suspeito de infeccdo pelo ZIKV foi automaticamente encaminhado para o HM-DI para triagem,
como protocolo pré-estabelecido. O parto foi realizado, ou no HM-DI, ou no Hospital Materno
Infantil Doutor Jurandir do Nascimento, pois eram 0s Unicos locais com médicos obstetras que
foram capacitados para realiza¢do do parto de gestantes com suspeita de infeccdo pelo ZIKV,
acompanhada por microcefalia, e coleta dos materiais necessarios pra determinacdo do
diagnéstico. Todos os exames laboratoriais foram destinados ao Laboratorio Estadual de Satude
Publica Dr. Giovanni Cysneiros (LACEN) e todas as placentas e necrdpsias para 0 HC-UFG.

AMOSTRA

Todas as 275 placentas cadastradas no HC-UFG no periodo do estudo foram avaliadas
pelo servico, sendo incluidas, neste estudo, 34 placentas (12,36%), sendo estratificadas em trés
grupos principais para comparacdo das alteracbes morfoldgicas: Grupo 1 — Placentas de
pacientes com infec¢do pelo ZIKV confirmada por sorologia (7 amostras); Grupo 2 — placentas

com suspeita de infeccdo pelo ZIKV por ndo haver sorologia confirmatoria, porém com
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ultrassonografia, clinica ou malformacdes sugestivas (22 amostras); e Grupo 3 — Placentas cujo
laudo histopatoldgico apresentasse alteracbes descritas na literatura como sugestivas de
infeccdo pelo ZIKV, mas que ndo houvesse nenhuma suspeita anterior por resultados
ultrassonograficos, clinicos ou malformacdes (5 amostras), sendo este considerado o grupo

controle. Foram excluidas placentas sem achados (descritos na literatura) sugestivos de ZIKV.
COLETA DE DADOS

A coleta de dados ocorreu no HC-UFG, de maneira que os pesquisadores, autorizados
pelo coordenador, analisaram os laudos de todas as placentas cadastradas no servigo (275
placentas), no periodo do estudo. Essa analise ocorreu em ambiente académico situado dentro
do hospital, sala destinada a este tipo de pesquisa de campo a qual o préprio hospital
disponibiliza. O proprio hospital precisa resguardar os dados dos pacientes que estdo sendo

pesquisados e 0s pesquisadores necessitam, entdo, de ambiente propicio e seguro.

A avaliagdo macroscdpica e microscopica dos espécimes placentérios segue um check-
list proprio do servico, desenvolvido a partir de protocolos nacionais e internacionais de
padronizacéo de laudos patoldgicos, sendo emitido, ao final do exame, um laudo contendo todas

essas informacoes.
METODO DE AVALIACAO DOS DADOS

Os achados morfoldgicos e histopatolégicos das placentas, incluindo alteragdes,
descritos nos laudos dos exames, foram tabulados individualmente, caso a caso, sendo
descritos, na discussdo, 0s elementos em comum ou discrepantes entre 0s casos € a literatura

existente.
ASPECTOS ETICOS

A preservacao dos aspectos éticos faz parte do planejamento dessa pesquisa. Por isso a
identidade dos pacientes ndo sera identificada no estudo. Os casos sdo abordados como
“Placenta 17, “Placenta 2” e assim sucessivamente. Além disso, os dados encontrados na

pesquisa servirdo exclusivamente para fins cientificos.

O projeto foi aprovado pelo ao Comité de Etica e Pesquisa do HC-UFG conforme

determina a resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Numero do parecer: 2.387.472

Os dados coletados foram utilizados para finalidade de pesquisa e producdo do Trabalho

de Curso e poderdo ser publicados em periddicos cientificos e apresentados em congressos.
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Ficardo arquivados sob a responsabilidade do pesquisador principal por cinco anos e

posteriormente serdo deletados.

RESULTADOS

O Grupo 1 é composto por 7 amostras (20,59%), oriundas de pacientes com idade

variando entre 23 e 41 anos, predominantemente multiparas e de gestacdo a termo. Os dados

(aspectos morfoldgicos) de relevancia, referentes a cada amostra, estdo nas Tabelas 2 e 3.

TABELA 2: Aspectos morfologicos das placentas do Grupo 1.

INFARTO

ESPIRAL DEPOSITO
X TAMANHO CALCIFI- DO
PLACENTA PESO DIMENSAO X DE COR X - DE
CORDAC  orDAO CAGAO z't‘ﬁl\EA'\X FIBRINA
133x100x  260x1,0 Hipo .
1 295,04 ’27 ! ' ' 15 Normal Néo Sim
fem cm transparente
2 3609 16,g )(; ifns X 39’?:;(1 15 11 Amarelada Escassas Sim (5%) Nao
3 350 163x140x  380x08 10 Ndo Ausente Nao Né&o
9 2,5cm. cm informado
4 405,09 16’?6(01;’5 X 49’5“2: 14 14 Normal Normal Néao Né&o
5 430,09 19,?(’) X é‘:’]O X 39’2; 16 24 Normal Normal Nio N0
22,0x16,0x  50,0x2,0 Né&o x .
6 4909 3.0 cm - inforMado Normal Normal Néo Néo
7 49509  180x160x 430x17 8 Normal Normal Niio N0

4,0cm cm
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TABELA 3: Laudo final das placentas do Grupo 1.

PLACENTA

LAUDO

Maturacdo vilositaria dismatura para a idade gestacional informada. Observaram-se
calcificacBes distréficas, troncos vilosos com areas de hiperplasia da camada muscular das
artérias, além de hemorragia de estroma vilositario. O corddo umbilical continha uma artéria
€ uma veia.

Maturacdo vilositaria e peso adequados a idade gestacional informada, apresentando
rarissimos focos de vilosite cronica, sendo o infiltrado inflamat6rio basicamente linfocitario e
periférico. Observam-se ainda, alguns focos de fibrose em troncos vilosos, bem como,
hiperplasia muscular em alguns vasos.

Peso baixo e maturagdo vilosa adequada a idade gestacional informada. Verifica-se hiperplasia
muscular importante em vasos de troncos vilosos e foco nodular de deposi¢do excessiva de
fibrose perivilosa. Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes
examinados.

Peso diminuido e maturacdo vilosa atrasada para a idade gestacional informada. A mesma
apresenta alguns troncos vilosos contendo vasos com hiperplasia da camada muscular, sem
sinais de vasculite. Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes
examinados.

Peso diminuido e maturacdo vilosa adequada para idade gestacional informada. A mesma
apresenta vilosite cronica proliferativa polifocal, incluindo focos de vilosite ancorante, sendo
o infiltrado constituido por linfocitos, histiocitos, plasmdcitos e neutréfilos. Membranas
contendo histiocitos com discreto pigmento intracelular acastanhado, favorecendo
impregnacdo meconial.

Maturacdo vilositaria e peso adequados a idade gestacional informada, com deposicéo
intavilosa de fibrina. Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes
examinados.

Peso adequado e maturacdo vilositaria atrasada para idade gestacional informada. Auséncia de
trombos e infartos. Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes
examinados.
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O Grupo 2, contendo o maior nimero de casos (22 placentas, 64,70%), apresentou
extremos de idade, variando de 15 a 46 anos, também predominando multiparas e gestacdes a

termo. Os dados referentes a esse Grupo estdo nas Tabelas 4.1, 4.2, 5.1 e 5.2.

TABELA 4.1: Aspectos morfoldgicos das placentas 8 a 18 do Grupo 2.

INFARTO

UCHTA g owensio S ENEAL con ST, o
QUIMA
8 5209 1)5(2)8 (1:;0 530);711’5 31 in fci\rlflr?a do Normal Néo 10%
9 425¢ 1?(2; ifno 34‘?::] 14 5 Verde Acentuada Né&o N&o
10 390g 1)7(’22 irln5 41’1:] 15 11 ;:1‘;?223;‘; Normal 20% NE
11 525g 12’33 igq,o 44'?::] 10 12 Normal Normal Néo Néo
12 390g 1?’(22 iﬁ]o 27’?:::] 15 9 Opaca Normal Néo Né&o
13 560g 1?% i#o 39'?: r’r‘] 18 15 Normal Néo 2% 5%
15 2409 2)3(33 iﬁ]o 21’?:::] 12 9 Normal N&o Né&o Né&o
16 360g 132; igf’ 32’?: r’r‘] 15 3 Verde . fc')\l'rifa o Néo Néo
17 115g 1)3(';)(; i%o 30'2;‘] 10 5 Verde Normal Néo Néo
18 3809 190x160 330x15 5 Normal Normal Né&o Né&o

X 4,0 cm cm
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INFARTO

ESPIRAL DEPOSITO
PLACENTA PESO DIMENSAO Té(';/lR%NA%O DE COR C('SAL(E:AIE)I- PADR%N- DE
CORDAO FIBRINA
QUIMA
19 315¢g 133 )8 (1:r1no 53’?::] 15 29 Normal Néo Néo Né&o
20 4809 1?(2 é iﬁqs 41’%:] 16 12 Normal Normal Né&o Né&o
21 325g 14)’(54";5’0 24’?::] 15 9 Verde Normal Néo Néo
22 3gsg 149140 325x13 - Nao Normal N0 2% N0
X 3,5¢cm cm informado
23 3509 1)522 : ifno 30 cm 7 Normal N0 N0 N0
24 675g 1?(’2 é i%o 53’?::] 15 19 Escurecida  Normal Néo Néo
25 495,0g 13’2 X iﬁ;o 52'?::] 1.0 18 Normal  Normal N0 N0
26 505,0 g 22’3 g iﬁ]’o 49'?: r’; 1.0 22 Normal Normal Néo Néo
27 4450 g 12’3 g i%o 60'?: r’r‘] 2.0 15 Opaca Normal Néo Néo
28 509 185x155 330x10 7 Normal  Normal 5% N0
x5,0cm cm
29 485,09 1ig é igﬂo 43’?::] 1,0 8 Opaca Normal Néo Nao
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TABELA 5.1: Laudo final das placentas 8 a 18 do Grupo 2.

PLACENTA

LAUDO

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Maturacéo vilositéria e peso adequados para idade gestacional informada. Auséncia de vilosite,
intervilosite, corioamnionite e funiculite o que ndo afasta a possibilidade infec¢&o fetal, nos cortes
examinados.

Maturagdo vilositaria e peso adequados para idade gestacional informada, apresentando focos de
material fibrindide e escassas microcalcificagdes.

Maturacdo vilositaria e peso adequados para idade gestacional informada. Nota-se troncos vilosos
com vdrias arterias com esclerose fibromuscular. Observa-se ainda areas de infarto cronico, bem
como de aglutinacéo vilosa, sugerindo isquemia Utero-placentaria. Membranas com focos de
corioamnionite crénica ndo granulomatosa, com infiltrado predominantemente linfocitario. Ndo
se observa vilosite e intervilosite.

Maturacdo vilositaria adequada e peso elevado para idade gestacional informada. Auséncia de
vilosite, intervilosite, infartos, corioamnionite e funiculite nos cortes examinados. O cordao
umbilical continha uma artéria e uma veia.

Peso no limite inferior para a idade gestacional. A mucosa apresenta deposi¢do macica de fibrina
perivilosa, além de hiperplasia da camada muscular de artérias de troncos vilosos. Observa-se
trombo interviloso sugerindo hemorragia feto-materna, além de foco de infarto crdnico crénico
associado a descolamento nessa area. Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e
funiculite nos cortes examinados.

Maturacdo vilositéria e peso adequados a idade gestacional informada. Observa-se aumento dos
noés sinciciais e areas extensas de infarto e corioangiomatose consistente com insuficiéncia
placentaria crénica. Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes
examinados.

Peso diminuido e padrdo de maturacdo vilosa exarcebada para idade gestacional informada de 28
semanas. A mesma apresenta focos de infartos crénicos, sugerindo isquemia Utero-placentario,
bem como hematoma transmural, que pode ser decorrente de descolamento prévio. As
membranas apresentam focos de corionite aguda, sem amnionite ou vilosite, favorecendo
infeccdo ascendente.

Peso baixo e padrdo de maturacdo vilositaria adequada para idade gestacional informada de 35
semanas. A mesma apresenta pequenos focos de fibrose vilosa, que podem corresponder a
ocluso parcial da circulagdo funicular, alguns troncos vilosos mostram esclerose fibromuscular,
lesdo esta de etiologia desconhecida, mas que tem sido descritas em casos de restricdo de
crescimento intrauterino e de alteracdes no doppler. O quadro favorece isquemia Utero-
placentaria, bem como alteracfes transitorias do fluxo umbilical. Auséncia de vilosite,
intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes examinados.

Peso baixo e padrdo de maturacao vilositaria ndo avaliavel para a idade gestacional informada de
39 semanas. Fibrose vilositaria e esclerose fibromuscular em troncos vilosos, esta Ultima
alteragdo € de causa desconhecida, mas que tem sido descrita em casos de restricdo de
crescimento intrauterino e alteragcbes no doppler. Auséncia de vilosite, intervilosite,
corioamnionite e funiculite nos cortes examinado.

Peso diminuido para idade gestacional informada. Apresentando corioamnionite aguda, sem
sinais de vilosite ou de intervilosite, sendo o quadro compativel com infec¢éo ascendente.

Peso adequado e padrdo de maturacdo vilositaria dismaturo para idade gestacional informada.
Presenca de calcificagdes (2+/4+), focos de infarto com vilosidades coridnicas esclerosadas,
aumento dos nos sinciciais e depdsitos de material fibrindide interviloso, sendo essas alteracGes
compativeis com insuficiéncia placentaria cronica. Auséncia de vilosite, intervilosite,
corioamnionite e funiculite nos cortes examinados.
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TABELA 5.2: Laudo final das placentas 19 a 19 do Grupo 2.

PLACENTA

LAUDO

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

Placenta sem informe clinico da idade gestacional, impossibilitando analise de adequacéo do peso
e do padrdo de maturagdo vilositaria. Troncos vilosos apresentando artérias com esclerose
fibrovascular , alteracdo vascular esta de causa desconhecida, mas que tem sido descrita em
situacdes de restricdo de crescimento intraltero e de alteragdes do doppler.

Vilosidades coribnicas dismaturas com focos de infarto. N&do foi possivel avaliar peso por falta
do informe clinico da idade gestacional. Aumento dos nds sinusais. Presenca de fibrose e focos
de microcalcificacdo. Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes
examinados. Quadro de insuficéncia placentaria crénica.

Placenta sem informe clinico da idade gestacional, impossibilitando analise de adequacéo do peso
e do padrdo de maturagdo vilositaria. Vilosite cronica com focos de agudizagdo, ndo sido
identificados fungos, protozoarios ou inclusBes virais pela presente metologia. Auséncia de
corioamnionite ou de funiculite.

Na face materna observamos algumas éareas brancacentas ligeiramente elevadas. Vilosidades
dismaturas com depositos de material fibrindide e aumento dos nés sinciciais, sem sinais de
vilosite ou intervilosite.

Peso reduzido para idade gestacional informada, porém a maturacdo apresenta-se adequada.
Verifica-se trombo interviloso favorecendo hemorragia feto materna. Auséncia de vilosite,
intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes examinados. Presenga de &rea brancacenta
medindo 1,3 x 0,5 x 0,3 cm.

Peso aumentado e padrdo de maturacdo vilosa atrasada para a idade gestacional informada. A
mesma apresenta area de trombose subcorial, lesdo esta de etiologia desconhecida. Auséncia de
vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes examinados. Placenta volumosa.
Presenca de area triangular subcorinica endurecida.

Peso adequado e padrdo de maturacgdo vilositaria adequado para a idade gestacional informada.
Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes examinados.

Peso adequado e vilosidades coridnicas dismaturas para idade gestacional informada. Presenca
de focos de infarto (1+/3+), aumento dos nds sinciciais, focos corangiomatose e deposicao de
material fibrindide interviloso, neste material. Nota-se ainda esparsos histidcitos em membrana.
Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes examinados.

Vilosidades dismaturas e peso diminuido para idade gestacional informada. Apresenta areas de
infarto com depositos de material hialino e aumento dos nds sinciciais.

Baixo peso e dismaturidade vilosa para idade gestacional informada. Auséncia de trombos e
infartos. Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes examinados.

Placenta sem informe clinico da idade gestacional, impossibilitando analise de adequacéo do peso
e do padrdo de maturagdo vilositaria. Presenga de aumento dos nos sinciciais, focos de
corangiomatose, areas de infarto, deposicdo de material fibrindide, focos de calcificacdo, sendo
as alteracbes compativeis com insuficiéncia placentaria crbnica. Auséncia de vilosite,
intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes examinados.
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O Grupo 3 é composto por 5 placentas (14,71%), cuja idade das pacientes variou entre
19 e 23 anos, predominantemente paciente multiparas e de gestacdo a termo. Os dados

referentes a esse Grupo estdo nas Tabelas 6 e 7.

TABELA 6: Aspectos morfoldgicos das placentas do Grupo 3.

INFARTO -
ESPIRAL DEPOSITO
PLACENTA PESO DIMENSAO TCAS"R'%NA%O DE COR C&'\‘C;'\'g' P A%%N DE
CORDAO ¢ " FIBRINA
QUIMA
30 380,09 +/0x155 31,0x20 7 Normal Sim Néo Néo
x4,0cm cm
195x13,0 220x1,0 x .
31 240g X 5,0 cm om 5 Opaca Normal Né&o N&o
0,
32 235¢ 160x135  28x18 16 Normal Normal 10,/0 de Né&o
X 3,5cm cm area
33 3409 170x140 596x06 27 Normal Normal Né&o Né&o
x1,5cm cm
34 2909 375x13,0 410x20  Ndo Normal Normal Né&o Né&o
x3,0cm cm informado
TABELA 7: Laudo final das placentas do Grupo 3.
PLACENTA LAUDO

Peso diminuido e padrdo de maturacdo vilositaria adequada para idade gestacional informada.

Auséncia de vilosite, intervilosite, corioamnionite e funiculite nos cortes examinados.

Peso adequado a idade gestacional apresentando vilosite e intervilosite crdnica, com predominio
de histiocitos. Nao observamos funiculite ou corioamnionite. O quadro favorece infeccdo

31 hematogénica. Ndo foram vistos protozoarios ou outros agentes identificaveis por esta
metodologia nos cortes examinados. O espaco interviloso apresenta hemacias afoicadas sendo o
quadro compativel com doenca falciforme materna.

Maturacdo vilosa adequada para a idade gestacional informada. Observam-se focos de
32 vilosite/intervilosite crdnica ndo granulomatosa, ndo tendo sido identificados agentes infecciosos
visiveis por esta metodologia. Sugere-se avaliar possibilidade de STORCH.

Peso diminuido e dismaturidade vilosa. Verificam-se rarissimos focos de vilosite ancorante, além
33 de vasculopatia trombética e hiperplasia de musculo liso em vasos de troncos vilosos. Sugere-se
avaliar a possibilidade de STORCH e Zika virus.

Maturacdo exacerbada e peso diminuido para idade gestacional informada. Nota-se microfoco de
34 vilosite cronica ndo granulomatosa, sem agentes infecciosos identificaveis pela presente
metodologia (Etiologia infecciosa? Imunoldgica?).
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DISCUSSAO

De acordo com a literatura, placentas infectadas pelo ZIKV apresentam padréo de
placentite cronica, com inflamacao vilositaria as custas de infiltrado linfoplasmocitario, além
de edema, lesdo do epitélio trofoblastico e aumento de HBCs vilosas, associada a alguns
histiocitos em espacos intervilosos (intervilosite histiocitaria). (MARTINES et al., 2015;
MARTINES et al., 2016; MLAKAR et al., 2016; NORONHA et al., 2016).

A maioria das placentas do Grupo 1 ndo apresentaram vilosite e/ou intervilosite como
era esperado, por esses achados serem considerados classicos da infecgdo por STORCH, e tais
placentas serem positivas para ZIKV. Ja no Grupo 2, nenhuma amostra apresentou esse padréo
de infeccdo, demonstrando que os padrdes utilizados para suspeita de diagndstico podem néo
ser tdo precisos, e as alteracdes consideradas pela literatura como classicas ndo ser tao

especificas.

No Grupo 2, vérias placentas apresentaram sinais de corioamnionite agudo, com ou
sem funiculite associada, padrdo de infeccdo descrito nas infeccdes gestacionais ascendentes.
Além de Vilosite cronica, com focos de agudizacdo, a qual sugere infeccdo placentaria por
patdgenos mais associados a sepse neonatal, geralmente de trato gastrointestinal ou génito-

urinario materno.

Algumas placentas do Grupo 3 apresentaram o padrédo descrito para infeccao por ZIKV,
que, entretanto, ndo é especifico para este patdgeno, podendo ser encontrado em outras
infeccdes placentarias do grupo STORCH. Esse fato € mais pronunciando na Placenta 34 que,
apesar de apresentar vilosite cronica ndo granulomatosa, evidencia maturidade vilositaria
exacerbada, o que leva a crer ser uma placentite causada por outro agente do grupo STORCH
ou outra causa, incluindo autoimunidade. (MARTINES et al., 2015; MARTINES et al., 2016;
NORONHA et al., 2016; MEHRJARDI et al. 2017).

Outro achado, também inespecifico, porém associado a infeccdo pelo ZIKV, é a
alteracéo no desenvolvimento vilositéario, sendo evidenciada, tanto imaturidade vilosa, quanto
hiperplasia vilosa distal. Tal achado esteve presente em todos os trés grupos. (MARTINES et
al., 2015; MARTINES et al., 2016; NORONHA et al., 2016).

A calcificagdo anormal da placenta (fisiologicamente, a placenta apresenta focos de
calcificagcdo durante o curso das semanas gestacionais), é outro aspecto relatado, associado a

infeccdo pelo ZIKV, contudo este achado também € inespecifico, podendo ocorrer em qualquer
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situacdo de lesdo e insuficiéncia placentéaria. Tal achado foi relatado nas Placentas 1 (Grupo 1),
9, 18 e 20 (Grupo 2), sendo que a Placenta 18 apresentava a maior quantidade de calcificacoes,

sugerindo insuficiencia placentaria cronica. (MLAKAR et al., 2016).

Uma alteracdo vascular relatada na literatura, associada a infec¢do pelo ZIKV, é a
hiperplasia da camada muscular de vasos do tronco viloso. No Grupo 1, apenas a Placenta 5
apresentou esse achado, que também foi relatado nas Placentas 12 (Grupo 2) e 33 (Grupo 3). A
associacdo desse achado vascular na Placenta 33, associado a alteracdo do desenvolvimento
vilositario supracitado podem sugerir infeccdo pelo ZIKV. (MARTINES et al.,, 2015;
MARTINES et al., 2016; NORONHA et al., 2016; ESQUIVEL et al., 2018).

Aumento da deposicéo de fibrina perivilosa é outro achado relatado, contudo, também
inespecifico. As Placentas 1 (Grupo 1), 8, 12 e 13 (Grupo 2) apresentaram esse achado.
(MEHRJARDI et al. 2017). Ja a Placenta 6, do Grupo 1 apresentou deposi¢do de fibrina em
vilosidades coridnicas, aspecto também relatado na literatura. (ESQUIVEL et al., 2018).

Outros achados relatados pela literatura incluem persisténcia da camada
citotrofoblastica, espessamento da membrana basal trofoblastica, hipervascularizacdo vilosa,
vilosidades terminais edemaciadas com numero reduzido de nos sinciciais e hiperplasia das
células de Hoffbauer, contudo esses achados foram descritos posteriormente aos laudos
emitidos e, portanto, ndo faziam parte do protocolo de avaliacdo microscopica do HC-UFG.
(MEHRJARDI et al. 2017, SCHWARTZ, D. A., 2017 e ESQUIVEL et al., 2018).

Algumas alteraces observadas nas amostras do presente estudo ndo foram associadas
a infeccdo pelo ZIKV em nenhum artigo, contudo podem estar presentes em situacdes de
infeccOes placentérias, tais como: baixo peso (Placentas 3, 4 e 5, do Grupo 1, Placentas 15, 16
e 28, do Grupo 2, e Placenta 30, do Grupo 3), espiralizacdo (nimero de giros) do cordao
umbilical (indicio indireto de movimentacdo ou sofrimento fetal, podendo se alterar em
condicdes de malformacdes neuroldgicas e de infec¢do gestacional, respectivamente), artéria
umbilical unica (Placenta 1, do Grupo 1, e Placenta 11, do Grupo 2) e infarto parenquimatoso
(Placenta 2, do Grupo 1, e Placentas 10, 13, 22 e 28, do Grupo 2).

CONSIDERACOES FINAIS

A avaliagdo morfoldgica das placentas de gestacdes confirmadas ou suspeitas para
infecdo pelo virus da Zika, associada a avaliacdo de placentas sem nenhuma suspeita de

infeccdo levantou uma série de resultados, tais como:
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- Achado de caracteristicas descritas pela literatura, associadas a infec¢éo pelo ZIKV,
porém, em pequena amostragem (principalmente do Grupo 1), incluindo em gestacGes sem
suspeicdo clinico-morfologica de infeccdo (Grupo 3).

- Achado de caracteristicas ndo descritas pela literatura, que podem estar associadas a

infeccdo pelo ZIKV, uma vez que estdo presentes em todos os Grupos.

Associado ao fato da literatura ter apresentado achados morfolégicos ainda nédo
descritos na epoca do estudo, os resultados demonstram a necessidade de melhor caracterizacao
das alteracbes morfoldgicas placentérias associadas a infeccdo pelo ZIKV, inclusive com

padronizacéo e estratificacdo dos achados.

Uma forma interessante de confirmacéo seria a realizacdo de RT-PCR nas amostras,
principalmente dos Grupos 2 e 3, para elucidacdo dos casos, contudo ndo é o foco do presente
trabalho.

No Brasil, sdo poucos os estabelecimentos em que as placentas sdo destinadas, em sua
totalidade, a exame histopatoldgico, sendo, geralmente, indicado o exame em situacdes de
gestacdes de alto risco, mediante demanda do obstetra (a maioria das placentas, na pratica, sao
previamente analisadas pelos obstetras na sala de parto e descartadas). A placenta traz consigo
maior parte das informacGes de comorbidades gestacionais, mas é frequentemente

menosprezada.

Critérios fetais para infeccdo pelo ZIKV ja foram muito estudados e descritos, mas sao
extremos, ou seja, surgem apds o nascimento do concepto, quando ndo ha muito a se fazer. E
muitas vezes, em infec¢Oes leves, as alteracdes fetais podem passar despercebidas. A placenta
é uma rica fonte de informac6es sobre o desenrolar da gestacdo e totalmente passivel de analise.
Com a definicdo de critérios seguros e objetivos, pode-se fazer um rastreio da circulacdo do

virus na populacéo de forma eficiente e ndo invasiva.

Uma limitacdo da pesquisa fora a ndo padronizacao de seguimento do protocolo usado
para laudar as placentar, devido a presenca de varios profissionais patologista, cada um com

sua rotina e execuc¢do pessoal da laudagem.

Como vieés de afericdo, nem todas as unidades responsaveis que participaram da “Forca
Tarefa da Zika” efetivaram seus papéis com exceléncia. Assim, houve caréncia de resultados
devido a ndo realizacdo de exames necessarios no periodo, e perda de dados que deveriam estar

protocoladas.
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Por fim, a realizacdo da pesquisa ocorreu dentro do previsto em se tratando do que foi
compelido a nossas exigéncias. Foi possivel a agregacéo de conhecimentos 0s quais certamente

ndo teria sido adquirido se ndo houvesse contato com o tema.
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