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RESUMO

O talipes equinovarus congénito idiopatico (TEVCi) e o talus vertical congénito (TVC)
representam deformidades podélicas estruturais cuja etiologia permanece incompletamente
esclarecida. Achados clinicos e histopatologicos descritos em casos cldssicos levantaram, ao
longo de décadas, a possibilidade de participacdo de mecanismos neurogénicos envolvendo o
corno anterior da medula espinhal. De forma semelhante, a Artrogripose Multipla Congénita
(AMC) neurogénica caracteriza-se por contraturas articulares congénitas e padrdes musculares
e medulares compativeis com comprometimento precoce dos neurdnios motores. A Sindrome
Congénita associada a infec¢do pelo virus Zika (SCZ), por sua vez, constitui modelo
contemporaneo de lesdo viral congénita do sistema nervoso central e periférico, incluindo
deplecao neural e calcificagdo seletiva do corno anterior da medula, frequentemente associadas
a deformidades ortopédicas nos pés. Considerando essas similaridades, este estudo buscou
descrever e analisar as deformidades congénitas dos pés em pacientes com SCZ, com énfase
clinica, etiologica e fisiopatologica, a fim de investigar a hipotese de lesao do corno anterior da
medula como fator etioldogico de deformidades ortopédicas. Secundariamente, pretendeu
ilustrar achados clinicos, anatomopatoldgicos e histopatologicos de dois natimortos com
TEVCi e TVC nascidos anteriormente a epidemia do Zika Virus (casos Pré-Zika), comparou
tais achados com SCZ e AMC neurogénica, ¢ descreveu outras deformidades podalicas
observadas nessa coorte. Nesse intuito, foi conduzido estudo observacional, descritivo,
prospectivo e sem controle composto por dois subgrupos complementares. O Subgrupo 1
incluiu uma coorte de criancas com SCZ acompanhadas entre dezembro de 2016 e junho de
2019 em ambulatorio multidisciplinar de Fortaleza, Ceara, com seguimento de 30 meses, sendo
realizadas avaliacOes clinicas e radiogréficas semestrais. O Subgrupo 2 consistiu em analise
retrospectiva ilustrativa de dois natimortos nascidos antes de 2015 com TEVCi bilateral e TVC
submetidos a autopsias. A avaliacdo incluiu exame macroscopico da coluna lombar, histologia
de medula espinhal lombar e musculos dos membros inferiores, com documentacdo de
“fasciculos fantasma” e de calcificagdo e deplecao neural do corno anterior da medula espinhal.
Avaliagdes clinicas ortopédicas foram conduzidas por equipe de trés ortopedistas pediatricos.
Entre 130 pacientes com SCZ (Subgrupo 1), 11 (8,46%) apresentaram TEVC rigido isolado,
TVC isolado ou ambas as deformidades; e 4 desses (3,08%) preencheram critérios para AMC.
O caso TEVCi pré-Zika apresentava deplecdo neural e calcificagdo medular, enquanto ambos
os casos pré-Zika exibiram padrdo muscular com “fasciculos fantasma”, caracteristico de

atrofia neurogénica, semelhante ao observado em AMC neurogénica e SCZ. As deformidades



podalicas identificadas mostram padrdo clinico e fisiopatologico compativel com lesdo de
neuronios motores do corno anterior. A analise dos casos pré-Zika pode sugerir similaridades
etiologicas entre TEVCI/TVC, AMC neurogénica e SCZ. A diversidade de deformidades
observada na SCZ sugere comprometimentos medulares focais capazes de gerar multiplos
fenotipos ortopédicos. Estes achados apoiam a hipotese de etiologia neurogénica para TEVCi
e TVC, ou parte desses casos, e indicam novas dire¢cdes para investigacdo etioldgica,

diagnostica e preventiva.

Palavras-chave: talipes equinovarus; artrogripose; Zika virus; doenga dos neuronios
motores; padroes de heranca.



ABSTRACT

Idiopathic congenital talipes equinovarus (iICTEV) and congenital vertical talus (CVT) are
structural foot deformities whose etiologies remain incompletely understood. Clinical and
histopathological findings described in classic cases have long raised the possibility of
neurogenic mechanisms involving the anterior horn of the spinal cord. Similarly, neurogenic
arthrogryposis multiplex congenita (AMC) is characterized by congenital joint contractures and
muscular and medullary patterns compatible with early motor neuron impairment. Congenital
Zika Syndrome (CZS), in turn, represents a contemporary model of congenital viral injury to
the central and peripheral nervous systems, including selective neural depletion and
calcification of the anterior horn of the spinal cord, frequently associated with foot deformities.
Given these convergences, this study aimed to describe and analyze congenital foot deformities
in patients with CZS, with clinical, etiological, and pathophysiological emphasis, to support the
hypothesis of anterior horn injury as an etiological factor in orthopedic deformities.
Secondarily, it illustrates clinical, anatomopathological, and histopathological findings from
two pre-Zika stillborns diagnosed with iCTEV and CVT, compares these findings with those
observed in CZS and neurogenic AMC, and describes additional foot deformities identified in
this case series. Thus, an observational, descriptive, prospective, uncontrolled study was
conducted, composed of two complementary subgroups. Subgroup 1 included a coorte of
children with CZS followed between December 2016 and June 2019 in a multidisciplinary
clinic in Fortaleza, Ceara, with 30-month follow-up and semiannual clinical and radiographic
evaluations. Subgroup 2 consisted of an illustrative retrospective analysis of two pre-2015
stillborns with bilateral iCTEV and CVT who underwent autopsy. The evaluation included
macroscopic examination of the lumbar spine, histologic analysis of the lumbar spinal cord and
lower-limb muscles, and documentation of “ghost fascicles” as well as neural depletion and
calcification of the anterior horn. Orthopedic clinical assessments were performed by a team of
three pediatric orthopedic surgeons. Among 130 patients with CZS, 11 (8.46%) presented
isolated rigid iCTEV, isolated CVT, or both deformities; four (3.08%) met diagnostic criteria
for AMC. The pre-Zika iCTEV case showed neural depletion and spinal cord calcification,
while both pre-Zika cases exhibited muscular patterns with “ghost fascicles”, characteristic of
neurogenic atrophy, similar to those observed in neurogenic AMC and CZS. The foot
deformities identified demonstrate a clinical and pathophysiological pattern consistent with
motor neuron injury of the anterior horn. The analysis of pre-Zika cases reinforces etiological

similarities among iICTEV/CVT, neurogenic AMC, and CZS. The diversity of deformities



observed in CZS suggests focal spinal cord involvement capable of producing multiple
orthopedic phenotypes. These findings support the hypothesis of a neurogenic etiology for
iICTEV and CVT—or at least for a subset of cases—and indicate new directions for etiological,

diagnostic, and preventive investigation.

Keywords: clubfoot; arthrogryposis; Zika Virus; motor neuron disease; inheritance patterns.
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1 INTRODUCAO

1.1 Talipes Equinovarus Congénito

1.1.1 Definicao e epidemiologia

O talipes equinovarus congénito (TEVC), também chamado de pé torto congénito,
¢ definido como uma deformidade estrutural caracterizada por varo do retropé, aducao do
antep¢, aumento do arco medial e equino, resultando em mal alinhamento 6sseo e contratura de
partes moles. Trata-se de uma das anomalias congénitas mais frequentes dos membros
inferiores, formando-se nas primeiras semanas do desenvolvimento gestacional (Smythe et al.,
2017). Estudos epidemioldgicos indicam prevaléncia média global entre 0,5 e 2,0 casos por
1.000 nascidos vivos, o que corresponde a uma estimativa de 7 a 43 casos ao ano por milhdo
de habitantes no mundo. H4 predominio no sexo masculino com razdo aproximada de 2:1,
padrdo observado em diferentes populacdes, além de acometimento bilateral em cerca de 50%
dos casos. Variacdes regionais importantes sdo descritas, com taxas menores em populagdes
chinesas e maiores em populagdes polinésias e maori, evidenciando a influéncia genética e
demografica na distribuicdo da deformidade (Maranho, Volpon, 2011; Smythe et al., 2017;
Pavone et al., 2018).

Stephens (2001), em seu editorial, conceituou o termo falipes equinovarus
congénito (TEVC) e criticou o termo "pé torto" (PTC), descrito pela primeira vez por
Hipdcrates (400 a.C.), por sua conotagdo potencialmente humilhante para o paciente. Termos
nao cientificos semelhantes existem em outras linguas como "clubfoot" (inglés), "pied bot"
(frances), "piede torto" (italiano) e "klump fuss" (alemao). Sugere entdo que o termo arcaico
"pé torto" deva ser substituido pela sigla descritiva TEVC, referindo-se a deformidade
congénita falipes equinovarus. Essa nomenclatura deriva dos termos latinos td/us (tornozelo) e
pes (pés), caracterizados por deformidade tridimensional complexa que compreende equino
(flexao plantar do tornozelo), varo do retropé (desvio medial do calcaneo e do talus) e aducgdo
do antepé — caracteristicas estruturais presentes desde o nascimento (Figural).

Clinicamente, o TEVC pode manifestar-se como componente de diversas condigdes
sindromicas ou neuromusculares, especialmente mielomeningocele, artrogripose distal e
doengas neuromusculares congénitas, nas quais a deformidade costuma ser mais rigida e
resistente ao tratamento, refletindo alteragdes primarias do sistema nervoso periférico ou do

aparelho muscular. Nessas situagdes, o TEVC ¢ considerado secundario, compreendendo



21

aproximadamente 20% dos casos descritos na literatura. No entanto, a forma mais prevalente ¢
o talipes equinovarus congénito idiopatico (TEVCi), responsavel por cerca de 80% de todos os
individuos  afetados, caracterizada por deformidade rigida, sem malformacdes

associadas (Pavone et al., 2018).

Figura 1 — Irmaos apresentando deformidade de TEVCi

——~

Fonte: Arquivo do orientador.
1.1.2 Teorias etiologicas do TEVCi

Segundo Maranho e Volpon (2011), o TEVCi ¢ uma deformidade complexa com
sua etiologia considerada multifatorial, com forte evidéncia de padrao de heranga poligénico
influenciado por fatores ambientais. A fisiopatologia central proposta pelos autores ¢ um defeito
primario das partes moles e das unidades neuromusculares. Consideraram como achado
patologico fundamental a presenga de tecido fibrdtico nos musculos, ligamentos e fascias da
regido posteromedial do pé, que conteriam miofibroblastos e expressariam altos niveis de
colageno tipo III, similar a outras fibromatoses.

Modernamente, a etiologia do TEVCi € considerada como multifatorial, resultante

de complexa interagdo entre fatores genéticos e ambientais. A predisposi¢ao genética ¢ apoiada
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por estudos em gémeos e pela identificagdo de multiplos genes candidatos, embora nenhum
gene principal tenha sido isolado, sugerindo heterogeneidade genética. Fisiopatologicamente,
as vias genéticas implicadas apontam para disturbios em processos fundamentais do
desenvolvimento dos membros, incluindo a morfogénese (familia de genes HOX, via PITXI-
TBX4), a apoptose e a genes relacionados a proteinas de fungdo contratil muscular como a
troponina e a tropomiosina (Pavone et al., 2018).

Viérias sdo as propostas etioldgicas e fisiopatologicas para o TEVCi desde suas
primeiras observacdes ainda na idade Antiga. Foram propostas desde fatores mecanicos,
alteracdo de tecidos conjuntivos, neurolégicos, vascular, genético, infecciosos ou uma interagao

desses processos durante a gestacao de um paciente acometido.

1.1.2.1 Teorias sobre compressdo extrinseca e sua refutag¢do

A teoria da compressdao extrinseca, uma das mais antigas a explicar o TEVCi,
sugere que fatores mecanicos intrauterinos, como a pressdo e a posi¢do fetal, causariam a
deformidade. Autores como Maranho e Volpon (2011) e Wallander et al. (2010) contextualizam
a compressdo mecanica entre outras possiveis causas, como as vasculares e neurologicas. O
trabalho classico de Wynne-Davies (1964), abordando a influéncia de fatores ambientais, cita
a teoria da compressao, mas a considera isoladamente insuficiente para explicar todos os casos,
sendo um dos possiveis elementos contribuintes no desenvolvimento dessa condicao.

Dietz (1985) questionou a etiologia predominante do TEVCi. O autor refuta a
hipotese de que o TEVCi € causado por modelagem intrauterina. O autor argumentou que a
hipdtese de modelagem intrauterina ndo se sustenta, pois ndo explica a atrofia da perna e a
recidiva da deformidade apos o tratamento. Propde que o TEVCi é causado por disturbio
regional de crescimento, sugerindo que o crescimento dos tecidos no lado posteromedial do pé
e da perna ¢ atrasado em comparagdo com o lado anterolateral. O distirbio de crescimento ¢
sustentado por achados de atrofia da perna e do pé, que sao mais pronunciados em deformidades
mais graves, e pela recorréncia da deformidade durante o periodo de maior crescimento do pé.

De modo semelhante, o estudo de revisao de Lochmiller et al. (1998) investigou a
associacdo de fatores uterinos com o TEVCi. Avaliou 285 pacientes com TEVCi e encontrou
frequéncia de 8,2% de partos pélvicos, ndo sendo significativamente maior do que a da
populacdo geral. Da mesma forma, os niveis de liquido amnidtico, incluindo 6 casos relatados
de oligoidramnio, ndao apresentaram diferencas significativas em comparacdo com as

frequéncias populacionais. Anormalidades uterinas, como miomas, foram informadas em
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apenas 5 maes. Os autores ressaltam, no entanto, que para muitos pacientes, a informagao sobre
esses fatores era desconhecida, o que limita a exclusao de uma possivel associagao.

Carey et al. (2005), em estudo de caso-controle de base populacional, investigaram
fatores de risco para o TEVCi na Australia Ocidental (1980-1994). A metodologia empregou a
vinculacdo de registros de bancos de dados de satide para analisar 450 casos e 777 controles.
Do ponto de vista etioldgico, os resultados mais significativos mostraram um risco
substancialmente elevado para criangas do sexo masculino de ascendéncia aborigene. A analise
nao corroborou a hipdtese de que a restri¢ao intrauterina seja um fator etiolégico proeminente,
pois indicadores como gestagao prolongada e apresentacdo pélvica ndo se associaram ao maior

risco.

1.1.2.2 Teorias do tecido conjuntivo

Maffulli et al. (1992) realizaram estudo histoquimico do musculo triceps sural em
13 criangas com TEVCi unilateral, com o objetivo de investigar a etiologia da deformidade. Os
autores concluem que a etiologia ndo esta diretamente ligada a um desequilibrio muscular
obvio, pois a porcentagem de fibras de contragdo lenta (tipo I) foi significativamente maior em
ambos os lados da perna, normal e afetada. O estudo destaca que a deformidade no talipes
equinovarus esta relacionada a um aumento do tecido conjuntivo no musculo, o que pode
contribuir para a rigidez e a atrofia muscular observada.

Wynne-Davies (1964) investigou a etiologia do TEVCi por meio de um estudo
familiar e de anormalidades congénitas associadas. O estudo sugere que o TEVCi ¢ de origem
multifatorial, combinando fatores genéticos e ambientais. Defende que o fator genético esta
relacionado a um defeito na formagdo do tecido conjuntivo, que resulta em uma maior
mobilidade das articulagdes. Esse defeito torna o pé suscetivel a ser levado para fora de sua
posicao normal por um fator ambiental, como a pressao intrauterina.

Fukuhara, Schollmeier e Uhthoff (1994) exploraram a patogénese do TEVCi por
meio de analise histomorfoldgica e imuno-histoquimica de 16 pés com TEVCi e 27 pés normais
de fetos humanos abortados espontaneamente no segundo trimestre de gestacdo. A
fisiopatologia, segundo este estudo, ndo € primariamente uma deformidade 6ssea, mas sim uma
patologia do tecido mole. Os achados indicam que o ligamento de mola e outros ligamentos
mediais do tornozelo em TEVCi perdem sua orientagdo espacial e se contraem. Em casos
graves, as c€lulas do ligamento se assemelham a miofibroblastos, causando uma desordem que

lembra a fibromatose.
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1.1.2.3 Estudos sobre desequilibrio muscular e atrofia

Ippolito e Ponseti (1980), em um estudo em 4 fetos humanos, forneceram
evidéncias cruciais sobre a patogénese primaria do TEVCi. A etiologia, segundo os autores,
aponta para "fibrose retratil" como fator primario. A analise fisiopatoldgica revelou conjunto
consistente de alteragdes nos pés afetados, mesmo em estagio fetal precoce. Observou-se
diminui¢do no tamanho e no numero de fibras musculares nos compartimentos posteromediais
da perna, associada a aumento significativo de tecido conjuntivo fibroso nesses musculos. E
importante notar que neste estudo, os autores avaliaram a medula espinhal em um de quatro
fetos com TEVCi e ndo encontraram alteragdes histopatologicas.

Ippolito et al. (2009) investigaram se a atrofia muscular na perna presente no
TEVCi ¢ caracteristica patoldgica primaria ou consequéncia do tratamento. Exames de
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) de ambas as pernas foram feitos em trés grupos de
pacientes com TEVCi: 8 recém-nascidos nao tratados; 8 criangas tratadas com o método Ponseti
e 8 adultos cuja deformidade foi corrigida pelo método de Ponseti. A fisiopatologia revelada
pelo estudo revelada foi a atrofia muscular na perna do lado afetado j& estava presente nos fetos
e recém-nascidos antes de qualquer tratamento, o que indica que é componente patologico
primitivo da deformidade.

Em outro estudo, Ippolito ef al. (2012) analisaram o volume e o comprimento dos
compartimentos musculares da perna em pacientes com TEVC unilateral. Os resultados
mostraram que os trés compartimentos musculares da perna afetada eram mais curtos e mais
finos do que os da perna normal, enquanto os tenddes distais eram mais longos. A fisiopatologia
indica que a diferenga de volume no compartimento postero-medial aumentou drasticamente
com a idade, o que sugere crescimento muscular ainda menos acentuado no compartimento
lateral.

Ippolito e Gorgolini (2021) exploram a patologia e a patogénese do TEVCi por
meio de revisdo narrativa da literatura. A fisiopatologia proposta ¢ que o TEVCi € causado por
desequilibrio muscular devido a crescimento muscular deficiente e desigual, que ja ¢ fator
primitivo presente no feto. As anormalidades Osseas e ligamentares sdo consideradas
secunddrias as forcas deformantes exercidas pelos musculos encurtados e atrofiados. A atrofia

muscular ¢ a inica anormalidade que persiste e piora com o crescimento.

1.1.2.4 Estudos sobre miopatias primarias
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Alguns estudos sugeriram origem miopatica para o TEVCi. Siegel, Eisenberg e
Glantz (1984) investigaram a possivel contribui¢do da distrofia miotdnica congénita — uma
miopatia primaria — na etiologia do TEVCi, comparando bidpsias dos musculos intrinsecos do
pé e do vasto lateral de duas criancas com TEVC bilateral, ambas filhas de maes afetadas por
distrofia miotonica. As amostras revelaram alteracdes marcantes, como fibrose, infiltracao
gordurosa, fibras pequenas e arredondadas e prejuizo na diferencia¢do dos tipos fibrilares. O
estudo também descreveu predominancia de fibras tipo I e presenca de fibras angulares, achados
que, embora tradicionalmente associados a padrdes neurogénicos, foram interpretados pelos
autores como decorrentes de imaturidade muscular congénita e atraso no desenvolvimento das
fibras, e ndo de desnervagdo. Esse paradoxo refor¢a que miopatias congénitas podem produzir
padrdes morfologicos que mimetizam desnervagao, sem implicar lesdo do neurdénio motor.

Zanette et al. (1995) investigaram 17 bebés para verificar a coexisténcia de
disturbios neuromusculares com eletromiografia e bidpsia muscular durante tratamento
cirurgico. A principal descoberta foi a alta taxa de alteracdes miopaticas (70%) nas bidpsias
musculares, incluindo distrofia miotonica congénita, miopatia congénita inespecifica e atrofia

muscular espinhal leve.

1.1.2.5 Hipoteses etiologicas de miopatia de origem neurogénica

1.1.2.5.1 Estudos historicos pioneiros

A teoria neurogénica para TEVCi tem suporte historico substancial. Adams (1985)
citou estudos anteriores de Courtillier (1897) e Morgagni, nos quais Michaud (1870) descobriu
focos de esclerose espinhal em casos bilaterais de talipes equinovarus congénito. Durante e
Courtillier (1899) identificaram lesdes inequivocas da medula espinhal nas jungdes
toracolombares em quatro casos, com TEVCi unilateral correspondendo a lesoes ipsilaterais da
medula espinhal. As lesdes envolveram falha aparente do desenvolvimento de células do corno

anterior e deficiéncia de raiz anterior.

A limited number of cases have demonstrated a primary defect of the spinal cord
where weakening or paralysis of some muscles of the foot leaves others normally
innervated to contract without opposition. According to Courtillier," this idea was
first proposed by Morgagni. Michaud,"" while studying a case of bilateral congenital
club-foot, discovered two foci of sclerosis in the spinal cord one in the thoracic region
and the other in the lumbar area. In each of four cases, Durante and Courtillier"
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found unquestionable lesions in the spinal cord situated at the junction of the thoracic
and lumbar segments. Causes for the lesions consisted of an apparent failure of
development of anterior horn cells, an atrophy or developmental deficiency of Clark's
columns, and a scarcity of medullated fibers in the anterior roots. In each case, the
club-foot was unilateral and the lesions in the spinal cord were ipsilateral. Examples
of congenital poliomyelitis and congenital syphilis of the spinal cord have also been
reported. * Dittrich* suggested that damage to peripheral nerves of the leg can occur
in utero as a consequence of traction, and that the foot deformity may be secondary
to a neural paralysis of certain groups of muscles (Adams, 1985).

Em 1930, Mau utilizou dissec¢do anatomica detalhada e andlise histologica de
musculos de fetos com TEVC para avaliar volume, inser¢ao e maturacao das fibras musculares,
comparando com musculatura normal fetal. Ele descreveu processo de degeneracao fibrotica e
contratura nos musculos do compartimento posteromedial (como o tibial posterior). Em
contraste, os musculos do grupo lateral (peroneiros) foram caracterizados por atrofia e
hipoplasia. O autor interpretou essa assimetria ndo como doen¢a muscular primaria, mas como
a manifestacdo de profundo desequilibrio neuromuscular, propondo que a for¢a deformante dos
musculos mediais encurtados superava a fraca oposi¢ao dos musculos laterais atréficos, sendo
esta a causa fundamental da deformidade (Mau, 1930). A correlagdo anatomico-histoldgica
levou a hipotese de lesdo ou insuficiéncia de inervagdo como causa primaria.

No mesmo ano, em um estudo anatdmico, Dittrich analisa um recém-nascido
prematuro portador de TEVCi bilateral e multiplas malformagdes, incluindo defeitos vertebrais,
alteracdes do cone medular, bifurcacdo anomala da medula e tracdo das raizes lombossacras.
Sua metodologia baseou-se em exame de autdpsia completo, dissecagdo detalhada dos pés e
membros inferiores, avaliacdo da musculatura, do tecido subcutaneo, das articulagdes ¢ da
coluna lombossacra, além de documentagcdo radiografica prévia. Os resultados mostram
musculos posteromediais encurtados, fibrosados e com coloragdo alterada, antagonistas
hipotréficos, e partes moles retraidas, sugerindo comprometimento funcional precoce.
Observou-se ainda deformidade 6ssea do talus, calcaneo e mediopé, interpretada como
secundaria as alteracdes musculares. Dittrich discute as principais hipodteses etiologicas
vigentes a €poca: influéncias mecanicas intrauterinas, consideradas insuficientes para explicar
deformidades complexas; predisposi¢do hereditdria, ainda sem base genética definida; e a
possibilidade de fatores exdgenos atuantes na vida fetal. Contudo, a hipdtese central defendida
pelo autor ¢ a etiologia neurogénica, baseada em mielodisplasia e disturbios do
desenvolvimento medular, que afetariam seletivamente os grupos musculares dorsiflexores e
eversores do pé, como musculos fibulares e tibial anterior, produzindo o padrao equinovaro. As
alteracdoes musculares e ligamentares observadas sdao interpretadas como consequéncia direta

da disfuncdo neurologica, enquanto as deformidades Osseas seriam resultado adaptativo as
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tensdes anormais durante o desenvolvimento intrauterino. Assim, conclui que o TEVCi, ao
menos em casos similares ao examinado, surge como uma expressao periférica de um distirbio

medular do desenvolvimento neuromuscular (Dittrich, 1930).

1.1.2.5.2 Hipdteses histoquimicas e estruturais

Na segunda metade do século XX, novas evidéncias surgiram propondo que as
lesdes primarias no paciente com TEVCi podem ser neuromusculares, similares a artrogripose
ou poliomielite. Segundo Handelsman e Badalamente (1981), evidéncias histoquimicas e
ultraestruturais robustas sustentam a etiologia neurogénica para o TEVCi. A investigacao
fisiopatoldgica de bidpsias musculares de pacientes revelou consistentemente acentuada
predominancia de fibras musculares do tipo I (contracdo lenta) e a presenca de grupamento de
fibras do tipo I, sinal considerado de processo cronico de denervagdo seguido de reinervagao.
Essa hipotese neurogénica ¢ reforcada pela observacdo de aumento correlacionado e
estatisticamente significativo de jun¢des neuromusculares do tipo I nessas mesmas areas.

Isaacs et al. (1977) ja tinham 60 pacientes com TEVCi, dos quais foram obtidas
111 bidpsias musculares para estudo histoloégico e histoquimico, além de 53 amostras
examinadas em microscopia eletronica. As biopsias foram coletadas no intraoperatorio dos
musculos postero-mediais e peroneais. As amostras foram ainda submetidas a protocolos
ultramicroscdpicos, permitindo avaliar organizagao miofibrilar, mitocondrias, dire¢do de fibras
e evidéncias de desnervagdo. Os estudos histoquimicos demonstrando altera¢des consistentes
com neuropatia em musculos de TEVCi sugeriram denervagdo ao nivel do corno anterior,
estabelecendo base etiologica neurogénica para o TEVCi. A fisiopatologia observada nos
musculos avaliados revelou padrdo consistente de alteracdes neurogénicas. Os achados
histoquimicos também foram dominados pela predominancia de fibras do tipo I e pelo
grupamento de fibras, sinais cldssicos de processo de denervagdo crdnica seguido de
reinervagdo. Adicionalmente, foram identificadas fibras-alvo e atrofia seletiva de tipos de fibra.
Os autores propdem que a etiologia primaria ¢ distirbio da inervagdo que ocorre no inicio da
vida intrauterina.

Gray e Katz (1981) forneceram evidéncia de suporte através de andlises
histoquimicas similares, propondo etiologia neurogénica para o TEVCi, mas refutando a
hipotese de processo de denervagao-reinervacdo. Foram realizadas 103 bidpsias musculares de
62 pacientes com TEVCi durante cirurgia corretiva. As amostras foram submetidas a coloracdes

histoquimicas e comparac¢des foram feitas com bidpsias do membro contralateral normal de
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criancas com deformidade unilateral e com espécimes post-mortem juvenis. A analise
fisiopatoldgica de bidpsias musculares revelou duas alteragdes primarias. Primeiramente, a
atrofia da panturrilha ndo decorre da diminui¢do do didmetro das fibras musculares, mas de
redugdo congénita no numero total de fibras (hipoplasia), sugerindo falha na miogénese
dependente de influéncia neural adequada durante o desenvolvimento. Em segundo lugar, foi
identificada alteragdo especifica no musculo séleo de lactentes, que exibia predominancia
significativa de fibras do tipo I, indicando maturag@o acelerada e prematura deste miisculo em
comparagao com outros musculos da perna e com controles normais.

O estudo conduzido por Leite (1988) apresenta uma analise comparativa da
anatomia patologica das principais deformidades congénitas do pé — equinovaro,
calcaneovalgo e talus vertical congénito — por meio da dissecagdo de 20 pés e autdpsias
completas em sete recém-nascidos, permitindo avaliacdo detalhada das estruturas musculares,
tendineas, 0sseas e capsuloligamentares. As dissecgdes e cortes seriados revelaram padrao
consistente de subluxacao do navicular em posicdes distintas: medial no equinovaro, lateral no
calcaneovalgo e dorsal no talus vertical, confirmando variagdes estruturais especificas para cada
deformidade. O exame histoquimico de 13 pacientes evidenciou atrofia muscular seletiva,
reducdo de fibras tipo I e a presenca frequente de “fasciculos fantasmas” representando fibras
normais adjacentes a fasciculos completamente substituidos por tecido adiposo e conjuntivo,
sobretudo nos casos de talus vertical congénito (TVC) e em TEVCi com maior rigidez. Esses
achados configuram um padrdo misto de acometimento miopatico e neuropatico, esse ultimo
interpretado pelo autor como semelhante ao observado em pacientes com artrogripose, nos
quais predomina desnervacdo intrauterina e substituicdo de fibras musculares por tecido
conjuntivo. O autor conclui que tanto o equinovaro quanto o talus vertical apresentam base
fisiopatoldgica compativel com desequilibrio muscular congénito de origem primdria ou
neurogénica, reafirmando que tais deformidades sdo estruturais e ndo meramente posicionais,
e que compartilham mecanismos patolégicos analogos aos encontrados na artrogripose.

Gosztonyi et al. (1989) investigaram a composicao das fibras musculares em
pacientes com TEVCi para determinar sua etiologia. A metodologia incluiu bidpsias
musculares do grupo flexor da perna de 23 pacientes durante a cirurgia corretiva. As bidpsias
musculares mostraram auséncia de alteragdes patologicas grosseiras, mas revelaram
predominancia marcante de fibras tipo [ em 16 de 20 casos, muitas vezes atingindo 85-90%. A
distribuicdo anormal de tipos de fibras estava presente ja ao nascimento e manteve-se constante
em todas as faixas etarias estudadas, tanto em bebés recém-nascidos quanto em criangas mais

velhas, sugerindo alteragdo congénita e ndo postural. A microscopia eletronica mostrou apenas
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alteragdes estruturais discretas, sem sinais de desnervacdo progressiva, indicando que o
desequilibrio entre fibras dos tipos I e II pode explicar a deformidade. Essa anomalia na
composi¢do das fibras sugere que ndo ¢ uma consequéncia da posi¢do anormal da perna ou do
tratamento, mas sim uma anomalia congénita.

Leite (1995) realizou um rigoroso protocolo histoquimico em 23 pacientes com
TEVC (11 TEVCi e 12 TEVC artrogripdticos), empregando biopsias de musculos especificos
(abdutor do halux, triceps sural, tibial posterior, fibulares e deltdide), processadas por
congelamento rapido em nitrogénio liquido e analisadas por coloracdes classicas e histoquimica
(ATPase em multiplos pHs, NADH, SDH, GPD, PAS, tricrdémico de Gomori). Com estas onze
coloragdes, foram examinados 32 musculos, perfazendo 352 laminas; em média, 400 fibras
foram estudadas por biopsia. As descrigdes anatomopatoldgicas revelaram alteragdes
estruturais consistentes com desequilibrio muscular, destacando reducdo volumétrica de
musculos mediais, encurtamento mio tendineo e padrdes de fibrose. Histopatologicamente,
identificaram-se 11 padrdes distintos, abrangendo desde miopatias congénitas (predominéancia
tipo I, desproporg¢ao 1/2, imaturidade, distrofia tipo cinturas-membros) até neuropatias classicas
(amiotrofias espinhais tipos I e 11, “fasciculos fantasmas”, type grouping). No grupo idiopatico,
91% das biopsias exibiram substrato miopatico, indicando acometimento intrinseco do
musculo, enquanto no grupo artrogripotico houve distribuicao equilibrada entre miopatias e
neuropatias, com clara predominancia de padrdes neurogénicos quando presentes. Esses
achados sustentam uma etiologia heterogénea do TEVCi, envolvendo tanto distirbios da
maturagao e diferenciagdo muscular quanto lesdes neuronais pré-natais do corno anterior. As
analises etioldgicas apontam que o pé equinovaro nao ¢ uma entidade unica, mas expressao
distal de diferentes sindromes neuromusculares. Conclui-se que o estudo histoquimico ¢é
determinante para distinguir formas miopaticas e neuropaticas, explicando variac¢des clinicas,

prognosticas e de resposta terapéutica entre TEVCi e artrogripético.

1.1.2.5.3 Padronizagao histolégica em miopatias neurogénicas e primarias

A literatura apresenta divergéncias significativas quanto ao padrdo histopatologico
subjacente ao TEVCI, refletindo diferencas metodologicas, interpretativas e conceituais entre
os estudos classicos. Isaacs (1977) descreveu achados tipicos de desnervagdo, como
agrupamento de fibras, angularidade e presenga de fibras-alvo, sugerindo etiologia neurogénica
precoce; entretanto, Gray (1981) nao identificou tais elementos e interpretou a predominancia

de fibras tipo I como compativel com preservagdo estrutural e auséncia de lesdo neural.
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Handelsman & Badalamante (1981) e Gosztonyi (1989) observaram predominancia marcante
de fibras tipo I, porém com intensidade varidvel e sem sinais robustos de degeneracao,
sustentando uma interpretagdo intermediaria de remodelamento neurogénico congénito. Leite
(1995) documentou fasciculos fantasma e hipoplasia muscular associados a deple¢ao neuronal,
aproximando seus achados dos descritos por Banker (1986) em formas neurogénicas de
artrogripose. Essas divergéncias sugerem que o espectro de alteragdes no TEVCi pode refletir
graus distintos de comprometimento do neurénio motor fetal, reforcando a necessidade de
integrar histologia muscular, anatomia patologica e estudos medulares para compreensao
etiologica mais precisa.

Nix e Moore (2020) revisaram de forma abrangente os principios diagnosticos da
bidpsia muscular e destacam os padrdes morfoldgicos que diferenciam miopatias primarias de
alteracdes neurogénicas. Nas miopatias primarias, os autores descrevem variacao acentuada do
didmetro das fibras, necrose segmentar, regeneracdo ativa, fibras com nucleos internos,
alteragcdes metabolicas e desorganizagdo estrutural, refletindo lesdo intrinseca da fibra. Ja nas
doengas neurogénicas, o estudo ressalta atrofia em grupos, fibras angulares, agrupamento de
fibras do mesmo tipo, fibras-alvo e reorganizagdo de tipos de fibras decorrente de reinervacao
colateral. Os autores enfatizam que a distingdo adequada exige técnica correta de coleta,
congelamento apropriado e painel histoquimico abrangente, além do conhecimento de variantes
normais da histologia muscular. Importante notar que os autores ndo discutem divergéncias
entre estudos anteriores, mas apresenta critérios atualmente consolidados para diferenciar
miopatias primarias de padrdes neurogénicos, ressaltando sobretudo as armadilhas técnicas que
podem simular um quadro ou outro. Dessa forma, mesmo na era da genética, a bidpsia
permanece essencial para estabelecer o fenotipo estrutural que fundamenta o diagndstico

preciso das doencas musculares e neurogénicas.

1.1.2.5.4 Estudos sobre outras disfungdes neurais

Yoshioka et al. (2010) revisaram retrospectivamente 837 prontudrios de pacientes
tratados com técnica de Ponseti para identificar a incidéncia e caracteristicas da disfun¢do do
nervo peroneal em TEVCi complexos. O estudo incluiu oito pacientes (dez pés) que
apresentaram fraqueza subita de dorsiflexdo ou eversao, confirmada por exame clinico seriado.
Esses casos haviam recebido multiplos gessos, tenotomias ou cirurgias prévias, dificultando
determinar se a neuropatia era inicial ou iatrogénica. A disfungdo variou de paresia seletiva a

paralisia completa, e todos apresentaram atrofia de panturrilha. O protocolo modificado de
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Ponseti foi aplicado, com média de cinco gessos, obtendo corregdo satisfatoria do alinhamento,
embora a recuperagdo neurologica tenha sido limitada a trés pés. Houve recidiva em 37% dos
casos, tratada novamente com gessos. Os autores destacam que neuropatia peroneal ¢ rara,
subdiagnosticada e pode mimetizar rigidez propria do pé complexo.

Jackson et al. (2017), em estudo de coorte retrospectivo, avaliaram a eficacia do
método Ponseti no tratamento de 24 pacientes com TEVCi, comparando com casos associados
a sindrome da medula presa (SMP). O estudo conclui que os pacientes com SMP apresentaram
taxa de recorréncia maior (43%) em comparacdo com o grupo de TEVCi (12%), o que sugere
que a SMP pode ser fator de risco significativo para a recidiva apods tratamento dessa
deformidade. A principal conclusao foi que o TEVC associado a SMP, condigao primariamente

neurogénica por defini¢do, ¢ mais resistente ao tratamento.

1.1.2.6 Teorias vasculares

Atlas, Menacho e Ures (1980) relataram a teoria patogénica para o TEVCi. A
metodologia envolveu a analise de 12 espécimes de fetos e embrides humanos, totalizando 15
pés com TEVCi. Os pesquisadores injetaram uma solucdo de sulfato de bario e nanquim para
visualizar a rede vascular por meio de radiografias e dissec¢des anatomicas. A etiologia e
fisiopatologia proposta ¢ que o fator primario do TEVCi ¢ de origem vascular. As anomalias
vasculares observadas consistiram em uma area isquémica no nivel do seio do tarso, com
oclusao de um ou mais ramos da rede vascular. Essa isquemia leva a necrose e a formacgao de
um "nd" fibroso, que progressivamente restringe os movimentos e causa a deformidade.

Merrill et al. (2011) utilizaram angiografia por RNM nao contrastada para avaliar
alteragdes vasculares e de tecidos moles em 11 pacientes com TEVCi unilateral. Quarenta por
cento apresentaram anomalias arteriais no membro afetado, especialmente auséncia ou
hipoplasia das artérias tibial anterior, tibial posterior ou dorsal do pé. Todos os pacientes
exibiram reducao do volume muscular e 82% também redugao de tecido adiposo subcutaneo
no lado acometido. Observou-se ainda discreta redu¢do nos comprimentos de tibia e fibula.
Pacientes com recidiva clinica apresentaram consistentemente anomalias vasculares associadas
amenor volume muscular e adiposo. Os autores sugerem que essas alteracdes estruturais podem

refletir distirbios do desenvolvimento precoce do membro.

1.1.2.7 Teorias genéticas
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O gene PITX] tem sido largamente associado a etiologia genética do TEVCi. Dobbs
e Gurnett (2009), em revisao sobre o estado do conhecimento da etiologia e tratamento do
TEVCi, reforcam a condigao multifatorial com forte base genética. A concordancia de 33% em
gémeos monozigdticos e a frequéncia de casos familiares (cerca de 25%) sdo apresentadas
como evidéncias. O artigo também destaca a descoberta de mutagdo no gene PITX1, fator de
transcricdo crucial para o desenvolvimento do membro posterior em vertebrados inferiores,
como a primeira evidéncia genética especifica que pode explicar o envolvimento exclusivo do
pé. Esse envolvimento especifico do membro inferior exclui muitos genes ligados a artrogripose
distal como causa do TEVCi, ja que suas mutagdes afetam tanto membros superiores quanto
inferiores e nao foram encontradas em pacientes com TEVCi.

De maneira semelhante, Gurnett et al. (2008) identificaram a mutagdo missense
(E130K) no gene PITXI] como causa genética para o TEVCi. O estudo descobriu que essa
mutacdo causa reducdo na atividade transcricional do PITXI, sugerindo efeito dominante-
negativo que leva a desenvolvimento anormal do membro inferior. Sadler, Gurnett e Dobbs
(2019), em revisao conceitual sobre a genética do TEVCi e TEVC sindromico, identificam
associagdes com a via PITXI-TBX4, genes HOX que coordenam o desenvolvimento dos
membros, e genes de contragdo muscular (ZNNC2, TPM1 e TPM?2) sugerindo uma heranga
poligénica na etiologia do TEVCi. Por fim, Alvarado ef al. (2011) identificaram microdelecao
no cromossomo 5q31, envolvendo o gene PITX], em familia com deformidades de membros
inferiores como o TEVCi. Para entender a patogénese, criaram ratos com haploinsuficiéncia do
gene PITXI, observando o desenvolvimento da deformidade. A etiologia e fisiopatologia do
TEVCi, segundo o estudo, estdo ligadas a haploinsuficiéncia do gene PITX1, que causa defeito
de campo de desenvolvimento, resultando em hipoplasia muscular e 6ssea, além de hipoplasia
da artéria fibular, principalmente no compartimento lateral da perna.

Wang et al. (2008) investigaram a relagdo entre o gene HOXDI3 e o TEVCi,
propondo mecanismo molecular para sua patogénese. Descrevem o HOXDI3 como um gene
relacionado a disturbios do desenvolvimento humano. Suas muta¢des causam deformidades em
humanos e camundongos, indicando sua importancia no desenvolvimento dos membros. A
metodologia utilizou técnicas de biologia molecular, como coloragao por imunofluorescéncia e
ensaios de luciferase, para demonstrar que o gene HOXDI3 (em ratos) regula diretamente a
expressao do gene Fhll. O estudo sugere que o HOXD13 pode desempenhar papel crucial no
desenvolvimento do TEVCi em humanos ao regular o gene FHLI, que estd associado ao

crescimento muscular. A regulacdo negativa do gene HOXDI3 resultaria em expressao
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diminuida de FHLI1, influenciando o crescimento, desenvolvimento e diferenciagdo muscular

no pé durante a embriogénese humana.

1.1.2.8 Hipoteses genéticas versus ambientais

Embora fatores hereditarios desempenhem papéis significativos em TEVCi — com
parentes de primeiro grau tendo risco aumentado de 25 vezes e gémeos monozigoticos
demonstrando concordancia com cerca de 35% - estudos em gémeos sugerem que fatores
genéticos sozinhos ndo podem explicar desenvolvimento de TEVCi, indicando envolvimento
substancial de componentes ambientais (Anaraki et al., 2025; Lochmiller et al., 1998; Pavone
etal., 2018).

Engell ef al. (2014) investigaram a etiologia do TEVCi por meio de um estudo
populacional utilizando o Registro de Gémeos Dinamarqueses. A andlise epidemioldgica de
uma série de casos de 34.485 gémeos encontrou prevaléncia autorreferida de TEVCi em 0,27%.
Entre 55 pares de gémeos analisados, observou-se que fatores puramente ambientais
apresentaram o melhor ajuste no modelo estatistico empregado, ainda que efeitos genéticos
aditivos tenham sido considerados possiveis. Os autores relatam que o numero reduzido de
pares de gémeos acometidos pode ter limitado o poder estatistico. Com base no modelo
selecionado, a herdabilidade para TEVCi foi estimada em 30%. O estudo aponta que a etiologia
do TEVCi envolve fatores nao genéticos, com provavel participagdo de componentes genéticos,
Jj& que a concordancia incompleta em gémeos monozigdticos sugere que apenas fatores

genéticos ndo explicam totalmente a condigao.

1.1.2.9 Teorias multifatoriais

Dietz e Mathews (1996), em revisdo sobre o impacto da genética nas doengas
ortopédicas, discutem como as novas tecnologias da época permitiram a identificagdo de genes
causadores de diversas condic¢des, incluindo displasias esqueléticas, distirbios do tecido
conjuntivo e miopatias. No contexto etiopatogénico do TEVCi, os autores observaram que,
embora a condi¢do seja considerada um distirbio complexo de heranga ndo mendeliana, estudos
de segregacdao sugerem a possivel influéncia de um gene principal, cuja expressao seria
modulada por fatores genéticos secundérios e ambientais. Assim, o TEVCi ndo segue os
padrdes classicos de heranca mendeliana, nos quais uma unica mutagdo em gene dominante ou

recessivo ¢ suficiente para determinar o fendtipo, mas parece resultar da interagdo entre
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multiplas variantes genéticas de pequeno efeito e componentes ndo genéticos, como dieta,
localizagdo geografica, nivel socioecondmico, ordem de nascimento, idade materna e exposi¢ao
a agentes infecciosos comuns durante a gestagao.

Lochmiller et al. (1998) investigam a epidemiologia genética do TEVCi para
entender os fatores causais da deformidade. A principal conclusdo sobre a etiologia e
fisiopatologia ¢ ser uma condigdo com componentes genéticos poligénicos € ambientais. A alta
frequéncia de histérico familiar (24,4%) e a andlise de pedigrees sugerem a existéncia de um
ou mais genes com papel importante na deformidade. A propor¢ao de homens para mulheres
(2,5:1) e a maior incidéncia em gémeos também reforgam a influéncia genética.

Bacino e Hecht (2014) discutem a natureza multifatorial do TEVCi. Sua etiologia
e fisiopatologia sdo atribuidas a uma combinagdo de fatores genéticos e ambientais. O artigo
destaca que o tabagismo materno durante a gravidez ¢ um dos fatores ambientais mais
fortemente associados a0 TEVCi. Além do mais, relatam estudos de imagem que demonstram
a deficiéncia ou hipoplasia da artéria tibial anterior e da artéria dorsal do pé em mais de 90%
dos casos ndo corrigidos. Concomitantemente, a atrofia muscular ja estd presente ao
nascimento, antes de qualquer tratamento, sugerindo que o desenvolvimento muscular pode ter
um papel primario na deformidade. Permanece incerto se a anomalia muscular ¢ um evento
primario ou secundario a disgenesia arterial. No nivel genético, a revisdo aponta para genes de
desenvolvimento dos membros (PITX1, TBX4, HOXA e HOXD), genes de contragdo muscular
(TPM1, TPM2, MYH3, TNNT3, TNNI2, PIEZO2, MYHS, ZC4H?2), genes envolvidos na via
apoptotica mediada por mitocondrias que desempenha um papel fundamental no
desenvolvimento dos membros e musculos (CASPS, CASP10, CFLAR, CASPY9, CASP3,
APAF1, BCL2, BID), como possiveis contribuintes para a patogénese.

1.1.3 Fatores de risco ambientais

Werler et al. (2015) investigaram a associacao entre o consumo materno de
cigarros, alcool e café e o risco de TEVCi. A metodologia empregada foi estudo de caso-
controle de base populacional, que comparou entrevistas de 646 maes de lactentes com TEVCi
com 2.037 maes do grupo controle. A relagdo mais forte foi observada com o tabagismo
materno, tanto para quem continuou fumando até 10 cigarros por dia durante da gestagdo (odds
ratio = 2,21) como para quem fumava mais de 10 cigarros didrios (odds ratio = 2,58). Mesmo
aquelas que pararam de fumar apds inicio da gestagdo ainda tiveram um risco elevado (odds

ratio = 1,41). Em relacdo ao alcool, o risco foi maior quando consumo superior a trés doses por
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dia durante o mesmo periodo inicial da gestagdo (odds ratio = 2,38). Por fim, o consumo de
mais de trés doses de café por dia durante o inicio da gravidez também apresentou maior risco
de TEVCi (odds ratio = 1,77).

Chen et al. (2018), em meta-analise e revisdo sistematica, apresentaram evidéncia
clinica sobre a etiologia do TEVCi, analisando dados de 42 estudos observacionais e ensaios
clinicos randomizados. A anélise epidemiologica agregada identificou multiplos fatores de
risco com associacao estatisticamente significativa, destacando-se a histéria familiar (odds ratio
= 7,80), o tabagismo materno (odds ratio = 1,65), tabagismo paterno (odds ratio = 1,72),
amniocentese prévia (odds ratio = 2,08), exposi¢do a alguns inibidores seletivos da recaptagdo
de serotonina durante a gestacdo (odds ratio = 1,78) como a paroxetina (odds ratio = 4,26),
paciente do sexo masculino (odds ratio = 1,68), obesidade materna com IMC > 30 (odds ratio
= 1,46), diabetes gestacional (odds ratio = 1,40) e nuliparidade (odds ratio = 1,32). A analise
combinada ndo encontrou associacdo estatisticamente significativa entre qualquer estagdo do

ano e aumento nas chances de TEVCi.

1.1.4 Fatores sazonais e possivel etiologia viral

Alguns estudos apoiam fatores sazonais na etiologia de TEVCi. Pryor et al. (1991)
avaliaram a variagdo sazonal do TEVCi por meio de uma analise retrospectiva de 77 neonatos
diagnosticados em um unico centro ortopédico na Inglaterra ao longo de 7 anos. A metodologia
incluiu a classificagao subjetiva da deformidade em leve, moderada ou grave; e a normalizagdo
da incidéncia mensal pela taxa de natalidade local para validar os achados. A andlise estatistica
confirmou uma variacdo sazonal significativa (p = 0,01), com um pico consistente de
nascimentos no inverno. Notavelmente, essa tendéncia foi ainda mais pronunciada nos casos de
menor severidade. Do ponto de vista etiologico, os autores interpretam a sazonalidade como
evidéncia de um fator ambiental ndo identificado com a¢do maxima nos meses de verdao. Este
periodo corresponde a 16 semana gestacional, um momento ainda vulnerdvel para o
desenvolvimento do pé¢ fetal. Fatores ambientais especulativos incluiram hipertermia materna,
toxinas alimentares e virus sazonais. O trabalho sustenta uma etiologia multifatorial, na qual
um gatilho ambiental atua sobre individuos geneticamente predispostos, possivelmente em
fases mais tardias da gestagdo, explicando a maior incidéncia nos casos menos graves.

Robertson e Corbett (1997) investigaram a hipdtese de uma etiologia viral para o
TEVCi por meio de uma analise retrospectiva da sazonalidade, avaliando os meses de

concepcdo de 330 criangas com a deformidade idiopatica. A metodologia empregou uma
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analise circular de variancia para examinar a distribui¢do dos dados, revelando uma variagdo
sazonal estatisticamente significativa (p < 0,001), com um més médio de concep¢ao em junho.
Esse padrao mostrou-se distinto do pico de concepgdes da populagdo geral dos Estados Unidos.
Do ponto de vista etioldgico, o trabalho parte da premissa de uma origem neuroldgica para a
deformidade, que explicaria a hipoplasia do pé e da panturrilha. Os autores postulam que uma
infec¢do intrauterina limitada por enterovirus (EV) nas células do corno anterior da medula
espinhal poderia ser o agente causal. A sazonalidade do EV em climas temperados, com pico
no verdao e outono, coincide com o periodo critico de desenvolvimento do membro (> 8
semanas) para as concepg¢des ocorridas em junho. Assim, a correspondéncia entre o pico de
concepcdes de casos e o pico sazonal de infecgdes virais € apresentada como forte suporte a
hipotese etiologica de uma infecgdo intrauterina.

O estudo de Barker e Macnicol (2002) analisou a distribui¢ao sazonal do TEVCi na
Escécia por meio de uma abordagem retrospectiva de base populacional, utilizando dados
prospectivos do Scottish Talipes Register, referentes a 162 neonatos diagnosticados entre 1994
e 1996. Calcularam a incidéncia mensal do TEVCi, ajustada pelo niimero total de nascidos
vivos, identificando tendéncia de aumento nos meses de margo e abril e reducao em outubro e
novembro; entretanto, tal variacdo sazonal ndo atingiu significancia estatistica (p = 0,443).
Etiologicamente, os autores interpretam a tendéncia observada como indicativo de um fator
ambiental ainda ndo identificado, atuando em conjunto com predisposi¢do genética, validando
o modelo de heranga multifatorial. Os autores discutem ainda a hipdtese de agentes infecciosos
como potenciais fatores ambientais, sugerindo que patdgenos sazonais poderiam atuar como
gatilho durante a concepg¢@o nos meses de verdo para os nascimentos no inverno. Em apoio a
plausibilidade dessa etiologia, menciona-se um estudo sobre poliomielite — reconhecida causa
de deformidade adquirida no contexto pds-natal — levantando a possibilidade de mecanismo
viral semelhante em ambiente intrauterino.

Zhao et al. (2016) investigaram a variacdo sazonal na incidéncia e gravidade do
TEVCi no leste e sudeste da China, através de uma analise retrospectiva de 239 neonatos da
etnia Han. A metodologia empregada comparou a distribuicdo mensal de nascimentos dos casos
de TEVCi com os dados do Censo Populacional Nacional para normalizar a taxa de incidéncia.
Os resultados demonstraram uma variac¢ao sazonal significativa na incidéncia, com um pico de
prevaléncia no outono, especificamente entre setembro e outubro. Em contrapartida, a analise
da severidade da deformidade, avaliada pela classificagdo de Pirani, ndo revelou diferencas
estatisticas entre os meses ou estacdes do ano. Do ponto de vista etiologico, os autores postulam

que o pico de nascimentos no outono sugere a exposicao a fatores de risco ambientais durante
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o final do inverno e inicio da primavera. Este periodo corresponde ao terceiro més de gestagao,
uma janela critica para a teratogénese dos membros. Fatores exodgenos, como poluentes
atmosféricos com maior concentragdo no inverno em dareas densamente povoadas, siao
hipotetizados como gatilhos que interagem com a base genética da populacdo. Portanto, o
estudo corrobora a etiologia multifatorial do TEVCi, destacando a complexa interagdo gene-
ambiente influenciada por fatores regionais.

Contrariamente a relatos anteriores, outros estudos refutam variagdes sazonais
como fatores ambientais em TEVCi. Loder ef al. (2006), em estudo multicéntrico conduzido
com coorte de 1.202 criangas nos Estados Unidos ¢ no Reino Unido, ndo demonstraram
qualquer variagdo sazonal significativa. Os autores nao apoiam uma infec¢ao por EV in utero
como etiologia de TEVCi. Carney e Coburn (2005) investigaram a existéncia de uma variagao
sazonal na etiologia do TEVCi analisando uma coorte de 245 criancgas. A analise nao identificou
qualquer variagdo sazonal ou mensal estatisticamente significativa na populagdo estudada.
Embora a populagdo do estudo tenha apresentado particularidades demograficas, como
predominio masculino e maes mais jovens, estas ndo se associaram a um padrao de incidéncia
sazonal. Por fim, Carey et al. (2005) obtiveram resultados similares, ndo encontrando evidéncia

de sazonalidade.

1.1.5 Modelos experimentais e estudos moleculares recentes

Pesquisa recente de Collinson ef al. (2018) investigou etiologia de TEVCi usando
modelo murino mutante de atrofia muscular fibular. Identificaram crescimento axonal reduzido
em neurdnios motores da medula espinhal como defeito central, resultando em inervacao
ausente do nervo fibular e atrofia muscular dorsal da perna. O desequilibrio muscular resultante
afeta rotagdo normal do pé durante desenvolvimento fetal. A fisiopatologia central ¢ defeito
autobnomo no crescimento dos axdnios dos neurdnios da coluna motora lateral da medula
lombar. Foi identificado que este defeito decorre de superexpressao do gene Limkl nesses
neurénios motores. Adicionalmente, analises de interacdo genética com o gene EphA4
forneceram evidéncias de que o acimulo de alelos de risco pode causar a deformidade,
sustentando uma base poligénica.

Cai et al. (2020) apresentaram analise bioinformatica abrangente explorando
mecanismos etiologicos do TEVCi. O estudo identificou numerosas vias de sinalizagdo e
interagdes proteicas potencialmente envolvidas na malformagdo. A andlise integrativa

demonstrou enriquecimento significativo de vias de sinalizagdo essenciais para o
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desenvolvimento do sistema nervoso. Fisiopatologicamente, o estudo destaca a desregulagdo
de vias criticas para a medula espinhal, como as de guiamento axonal (por exemplo, sinaliza¢ao
por SLIT/ROBO e Netrina), fundamentais para a proje¢ao correta dos axénios dos neurdnios
motores. Os autores mencionam especificamente, com base em dados epidemiologicos, o
tabagismo (materno e doméstico), infec¢des virais, incluindo o EV intrauterino, e o diabetes
materno como fatores de risco externos para o TEVCi. A andlise de bioinformatica do estudo
aprofunda essa conexao ao identificar o enriquecimento de vias de sinalizagao que representam
as respostas celulares a esses estimulos. Dentre essas vias, sdo especificamente mencionadas a
resposta celular a hipoxia, ao estresse por calor e ao estresse oxidativo. Adicionalmente, o
trabalho aponta a ativacao do sistema imune como consequéncia, destacando vias de sinalizagao
da familia das interleucinas. Os autores, além de concordarem com as hipdteses ja estabelecidas,
como anormalidades da matriz extracelular (ECM), redu¢do do movimento fetal, alteragdes
genéticas, musculares, neuroldgicas e esqueléticas, bem como compressao uterina e anomalias
vasculares, propdem que respostas celulares ou imunologicas a estimulos externos, além de
transporte molecular ou metabolismo anormais, representam potenciais novos mecanismos

etiologicos para o desenvolvimento do TEVCi.

1.2 Talus Vertical Congénito

1.2.1 Definicao e epidemiologia

O talus vertical congénito (TVC) ¢ uma deformidade rigida do pé caracterizada pela
verticalizacdo do talus, dorsoluxacdo fixa do navicular e convexidade plantar marcante,
resultando na aparéncia tipica de “rocker-bottom foot”. Trata-se de uma condigdo rara, porém
de grande impacto funcional quando negligenciada, sendo reconhecida como uma das formas
mais graves de pé plano rigido congénito. A literatura recente demonstra que sua etiologia
permanece complexa e multifatorial. Os estudos mais atuais relatam que aproximadamente
metade dos casos ¢ idiopatica, enquanto a outra metade associa-se a doengas neuromusculares
ou sindromes genéticas, como artrogripose e mielomeningocele (Day et al., 2023; Hegazy et
al., 2024).

A epidemiologia confirma a raridade do TVC. A incidéncia estimada ¢ de
aproximadamente 1:10.000 nascidos vivos, sem predilecio marcada por sexo e com
bilateralidade em cerca de metade dos casos. A dificuldade diagndstica no periodo neonatal —

uma vez que os 0ssos tarsais ainda ndo estdo totalmente ossificados — leva ao subdiagndstico
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frequente. Isso refor¢a a importancia da triagem em recém-nascidos com deformidades rigidas

do pé (Hegazy et al., 2024; Day et al., 2023).

1.2.2 Teorias etiologicas

No campo etioldgico, evidencia-se papel relevante de fatores genéticos. Uma
analise gendmica demonstra associagdo de TVC com diversas alteragdes cromossomicas,
incluindo trissomias (13, 15 e 18), delegdes subteloméricas e mutagdes em genes do
desenvolvimento do membro inferior, como HOXDI(, sugerindo heranga autossomica
dominante em alguns casos (Khan et al., 2020; Bouchard et al., 2022). Hegazy et al. (2024)
também descrevem série de sindromes associadas, incluindo Cri du Chat, Freeman-Sheldon, de
Barsy, Eagle-Barrett e multiplas sindromes de pterigio, refor¢cando o carater multissistémico da
deformidade em suas formas ndo idiopaticas. Adicionalmente, mecanismos mecanicos e
embriologicos, como falhas no desenvolvimento pré-natal do pé, contraturas intrauterinas,

paralisia segmentar e hipoxia, também sao propostos como possiveis fatores contributivos.

1.2.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia do TVC envolve alteracdes estruturais importantes nas relagdes
peritalares. Hegazy et al. (2024) descrevem que o talus encontra-se marcado por uma orientacao
vertical, com sua cabeca apontada inferiormente, enquanto o navicular desloca-se dorsal e
lateralmente, gerando hipoplasia e perda da congruéncia articular talonavicular. O calcaneo
assume equino associado a rotacdo externa, aumentando substancialmente o angulo
talocalcaneo. A soma dessas alteragdes resulta em dorsiflexao rigida do mediopé e abdugao fixa
do antepé, determinando a convexidade plantar caracteristica. Day et al (2023) e
Grzegorzewski et al. (2023) reforcam que tais alteracdes biomecanicas desencadeiam
remodelacdo O0ssea progressiva e contraturas de multiplos musculos, incluindo tibial anterior,
fibulares e extensores, além de encurtamento do tendao de Aquiles e rigidez capsuloligamentar

da articulagao talonavicular.

1.2.4 Anatomopatologia e histopatologia

Do ponto de vista anatomopatologico, a deformidade envolve simultaneamente

ossos e tecidos moles. Hegazy et al. (2024) descrevem que o talus apresenta achatamento e
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desvio medial de sua cabeca e colo, enquanto o navicular torna-se hipopléasico e fixa-se
dorsalmente ao talus, impedindo sua redu¢cao mesmo sob manipulagao passiva. O calcaneo em
equino-valgo contribui para o desalinhamento, e em casos graves observa-se ainda
deslocamento lateral do cuboide e alteracao do trajeto dos tenddes fibulares e tibial posterior.
Artigos de revisdo destacam a importancia do entendimento da deformidade estrutural para
definicdo da abordagem terapéutica, enfatizando que o TVC ¢ distinguido de deformidades
posicionais justamente por seu carater rigido e pela incapacidade de reducdo espontanea da
luxagao talonavicular (Bouchard et al., 2022; Day et al., 2023).

A histopatologia do TVC reflete alteragdes estruturais profundas resultantes da
malformacgao peritalar. Os achados evidenciam que o talus apresenta achatamento e desvio
medial da cabega e do colo, acompanhado de perda da conformagao anatdmica normal (Hegazy
et al., 2024). O navicular torna-se hipopléasico, com deformidade em cunha decorrente de sua
luxacdo dorsal rigida sobre a cabega talar, contribuindo para o colapso da arquitetura do arco
medial. O calcaneo apresenta equino e rotacdo externa, havendo ainda hipoplasia do
sustentaculo do talus, o que compromete o suporte dsseo plantar e altera o alinhamento subtalar.
O componente de tecidos moles inclui contraturas de grupos musculares dorsolaterais,
envolvendo tibial anterior, fibulares e extensores, além de encurtamento do tendao de Aquiles
e rigidez capsuloligamentar talonavicular (Day et al., 2023). Em casos graves, observa-se ainda
deslocamento anterior dos tenddes fibulares e tibial posterior, alterando sua fun¢ao biomecanica
durante a marcha. A literatura analisada ndo descreve degeneragdo muscular primaria em casos
isolados, mas destaca que formas neuromusculares apresentam rigidez mais intensa e pior

prognostico estrutural (Bouchard et al., 2022; Khan et al., 2020).

1.2.5 Aspectos clinicos e diagndsticos

O quadro clinico ¢ bastante caracteristico, com presenca de sola convexa rigida,
equino do retropé, abdugao do antepé e proeminéncia plantar da cabega do talus. Hegazy et al.
(2024) relatam que as pregas posteriores profundas e a auséncia de contato do calcaneo com o
solo refor¢am a rigidez da deformidade desde o periodo neonatal. Com a marcha, criancas nao
tratadas desenvolvem dor plantar, calosidades e dificuldade importante para uso de calgados. A
palpacdo revela a cabeca talar medialmente, e a tentativa de corre¢do manual confirma a
auséncia de flexibilidade. Bouchard et al. (2022) e Day et al. (2023) ressaltam a necessidade de
diferenciar o TVC de talus obliquo e calcaneovalgismo postural, condigdes flexiveis e, portanto,

de melhor prognostico.
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Figura 2 — Aspecto clinico da deformidade TVC

Fonte: arquivo do orientador

Diversas condigdes associadas sao amplamente documentadas. Khan et al. (2020)
destacam aneuploidias e mutacdes isoladas como etiologias genéticas relevantes, enquanto
Hegazy et al (2024) identificam e sistematizam mais de 20 sindromes e doencas
neuromusculares relacionadas ao TVC, com destaque para artrogripose, mielomeningocele,
diastematomielia, sindromes cromossomicas ¢ malformagdes multiplas, evidenciando que
metade dos casos apresenta alguma condicado sistémica associada. Day et al. (2023) confirmam
que essas apresentacdes ndo idiopaticas tendem a ser mais rigidas € com maior propensao a
recidiva ap0s o tratamento.

O diagndstico baseia-se na associacao entre exame clinico e imagens radiolédgicas.
Hegazy et al. (2024) descrevem que as radiografias laterais em neutro, dorsiflexdo méxima e
flexdo plantar maxima sdo essenciais para identificar a verticalizacdo do tilus e a
impossibilidade de reducdo da articulacdo talonavicular. A ultrassonografia dindmica mostra-
se util em recém-nascidos devido a auséncia de ossificagdo do navicular, enquanto a ressonancia
magnética pode demonstrar trés dimensdes da desarticulacdo peritalar. Day et al. (2023)
reforcam que a avaliacdo dinamica ¢ necessaria para diferenciar TVC verdadeiro de talus
obliquo, uma vez que apenas aquele apresenta luxagdo fixa e irredutivel da articulacao
talonavicular. Bouchard et al. (2022) propdem um algoritmo diagndstico que integra a avaliacao
clinica, radiografia funcional e classificagdo etiologica, permitindo estabelecer o plano

terapéutico mais adequado.

1.3 Artrogripose Miltipla Congénita de origem neurogénica
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A Artrogripose Multipla Congénita (AMC), condigdo que engloba grupo
heterogéneo com mais 400 doencas, caracterizadas por contraturas articulares congénitas
afetando duas ou mais regides corporais e resultante de movimento fetal reduzido ou ausente
durante vida intrauterina; também pode estar associada ao comprometimento do corno anterior
da medula em sua forma neurogénica por possivel lesdo viral. Importantes evidéncias da
etiologia viral para lesdo do corno anterior da medula na AMC vém de estudos em animais. De
la Concha-Bermejillo (2003) consolida a literatura sobre o virus Cache Valley, um bunyavirus
que causa malformagdes congénitas em ovinos. Quando a infec¢do ocorre no primeiro trimestre
de gestacdo, o virus pode atravessar a placenta e induzir morte embrionéria ou malformagdes
congeénitas. A fisiopatologia da doenca fetal foi atribuida a um efeito litico direto do virus em
células suscetiveis ou, secundariamente, a oligodramnio e acinesia fetal. Entre as deformidades
ortopédicas e neurologicas encontradas em cordeiros, destacam-se a artrogripose, torticolo
congénito e escoliose.

Complementarmente, com base no estudo de Parsonson, Della Porta e Snowdon
(1977), ovelhas foram inoculadas com o virus Akabane em diferentes estagios de gestagao para
investigar sua teratogenicidade. A infec¢do por Akabane, outro bunyavirus, no periodo de 30 a
36 dias de gestacdo, resultou em anomalias congénitas. A analise patologica revelou que a
infeccdo causa danos neurolégicos, como uma diminui¢ao acentuada do nimero de neurdnios
do corno ventral da medula espinhal e atrofia muscular. As deformidades ortopédicas
observadas incluiram artrogripose, cifose e escoliose.

Em humanos, Hall (2014) defende que a fisiopatologia primaria para todos os casos
de AMC ¢ a diminui¢do do movimento fetal. Essa falta de movimento levaria a deformacdes
secundarias no feto, como o aumento do tecido conjuntivo adjacentes as articulagdes, atrofia
muscular por desuso e anormalidades nas superficies articulares. Seu estudo categoriza a
etiologia da acinesia fetal em diversas vias: processos neuropaticos (envolvendo o sistema
nervoso central, como a deficiéncia de células do corno anterior), processos miopaticos
(anormalidades musculares), anormalidades genéticas da placa motora, fatores ambientais
(doenga ou exposicdo materna a drogas ou infecgdes), além de limitacdo de espago intrauterino.
Assim, a AMC ¢ vista como o resultado fenotipico de uma falha em qualquer ponto da complexa
rede neuromuscular que ¢ necessaria para o movimento fetal normal.

Segundo revisao realizada por Kowalczyk e Felus (2016), a AMC nao representa
entidade nosoldgica unica, mas sim fenotipo clinico heterogéneo que abrange diversas
patologias distintas. Os autores ratificam que a fisiopatologia central comum para a formagao

das contraturas articulares congénitas mais aceita ¢ a acinesia fetal prolongada, definida como



43

a auséncia de movimentos ativos por mais de trés semanas. Os autores defendem que esta
imobilidade intrauterina impede o estiramento normal de musculos e tenddes, resultando em
fibrose da céapsula articular e dos ligamentos periarticulares, o que leva a fixagdo das
articulagdes. Defendem que a causa da acinesia ¢ diversa, sendo os fatores neurogénicos os
mais prevalentes, respondendo por 70% a 80% dos casos e englobando desde desordens do
sistema nervoso central até patologias dos neuronios motores alfa. Em contraste, relataram
ainda que as causas por miopatias primdrias sdo mais raras e envolvem as distrofias ou
miopatias congénitas, onde as fibras musculares sdo substituidas por tecido fibroadiposo.
Outras causas incluidas foram as anormalidades do tecido conjuntivo, como nas
osteocondrodisplasias, e fatores maternos ou ambientais que restringem mecanicamente o
movimento fetal.

Investigagdes neuropatologicas classicas ja demonstravam a deplecao marcada de
neurdnios motores do corno anterior em neonatos com AMC, fornecendo forte evidéncia para
sua base neurogénica. Drachman e Banker (1961), em estudo histopatologico de paciente com
diagnostico de AMC por possivel rubéola congénita, defenderam a etiologia neurogénica para
a AMC, atribuindo-a a doenga primaria dos neurdnios motores do corno anterior da medula
espinhal. As andlises de autdpsia revelaram acentuada perda de neuroénios motores na medula
e no tronco encefalico, com evidéncia de processo degenerativo ativo (neuronofagia),
resultando em atrofia por denervagao severa da musculatura esquelética. Os autores postularam
que a paralisia neuromuscular, de inicio precoce na gestagdo (antes do terceiro ou quarto més),
impede os movimentos fetais necessarios para o desenvolvimento normal das articulagoes.

De forma complementar, Banker (1986), em estudo histopatoldgico de 96 casos,
relatou que 93,8% exibiam caracteristicas neurogénicas, incluindo degeneragdo, disgenesia ou
perda de células do corno anterior, que secundariamente produziram hipoplasia e fibrose
muscular. Em seu estudo, a autora defende que a AMC ¢ uma sindrome de origem
predominantemente neurogénica, em oposicdo a base primariamente miopatica. A
fisiopatologia comum a todas as formas seria a imobilizacao articular decorrente de alteracao
primaria em um dos componentes da via motora final durante o desenvolvimento fetal. Nesses
casos neurogénicos, as alteracdes primarias localizaram-se nos neurdnios motores do corno
anterior da medula espinhal, manifestando-se como espectro de patologias distintas: auséncia
completa de células, diminuicdo no numero, disgenesia (desenvolvimento anormal e
desorganizado) ou degeneragdo (destrui¢do de neurdnios previamente formados).

Estudos recentes tém expandido a compreensao da AMC. Hall (2019), em revisao

que explora a necessidade de um sistema de classificacdo para as mais de 400 condigdes
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heterogéneas de artrogripose, destaca que as causas podem ser divididas em etiologias
intrinsecas, decorrentes de problemas no embrido ou feto, e extrinsecas, relacionadas a fatores
externos, como infec¢des maternas (incluindo o ZIKV) ou anomalias estruturais uterinas. Um
estudo observacional retrospectivo que analisou 125 pacientes pediatricos para propor
recomendacdes diagndsticas de dosagem sérica de creatinofosfoquinase (CPK), biopsia
muscular e eletroneuromiografia (EMG) para a AMC destaca que a amioplasia, a causa mais
comum, ¢ possivelmente decorrente de uma lesdo isquémica nas células do corno anterior da
medula espinhal (Le Tanno et al., 2021).

Em revisdo narrativa de 144 casos de pacientes infectados congenitamente pelo
ZIKV, um estudo investigou a etiologia viral da artrogripose, com foco na amioplasia
congénita. O estudo propde que a fisiopatologia da artrogripose nesses pacientes ¢ causada por
um agente viral neurotropico que tem afinidade pelos neurdénios motores espinhais. As
evidéncias neuropatoldgicas revisadas incluem a detecgdo de proteinas do ZIKV e particulas
similares a flavivirus no citoplasma de neurdnios da medula espinhal, além de atrofia da medula
espinhal e perda de neurdnios motores (Hageman; Nihom, 2023).

Por fim, o estudo de Nugraha et al. (2025) investigou a prevaléncia da SMP em
criancas com AMC, uma condicdo frequentemente associada a contraturas articulares. A
metodologia consistiu em uma andlise retrospectiva de RNM da coluna de 105 pacientes
pediatricos com AMC, com a presenca de SMP definida por um cone medular terminando no
terco inferior da segunda vértebra lombar ou abaixo. Do ponto de vista etiologico, o estudo
demonstrou uma prevaléncia notavelmente alta de 40% de SMP na coorte com AMC, valor
significativamente maior que o da populacao pediatrica ndo afetada (p < 0,0001). Este achado
estabelece uma forte associagdo entre a artrogripose ¢ malformagdes do eixo neural.

Nos dados apresentados por Staheli (2008), o TEVC e o TVC aparecem como
deformidades caracteristicas no contexto da artrogripose, especialmente na amioplasia, seu tipo
mais prevalente. Nesta forma, hé incidéncia superior a 90% de TEVC, configurando um dos
achados ortopédicos mais consistentes e uteis para o reconhecimento clinico dessa condicao.
Os membros inferiores apresentam padrao posicional tipico, com pés rigidamente fixados em
equinovaro, possivelmente resultado da limitacdo de movimento fetal e substituicdo muscular
por tecido fibroadiposo. O autor descreve esses pés como extremamente rigidos, sem sulcos
plantares habituais e com pregas profundas ao redor do tornozelo. A deformidade tende a exigir
manipulag@o precoce, gessos seriados e frequentes liberagdes cirrgicas, dada sua severidade e
alta taxa de recorréncia. O equinovaro, portanto, constitui tanto marcador diagnostico quanto

elemento central no manejo ortopédico da artrogripose.
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1.4 Infeccoes virais do sistema nervoso

Os virus neurotropicos tém sido extensivamente implicados em lesdes que afetam
tanto o sistema nervoso central (SNC) quanto o sistema nervoso periférico (SNP),
manifestando-se como encefalite, meningite asséptica, mielite e neuropatias inflamatérias
periféricas, com alguns casos apresentando deformidades musculoesqueléticas secundarias
(Thompson et al., 2012; Asundi et al., 2019). Esses patogenos causam infec¢des neuroinvasivas
através de varios mecanismos, incluindo invasao direta do tecido nervoso, reativagdo viral em
hospedeiros imunocomprometidos ou ndo, além de respostas inflamatorias exageradas

mediadas por imunidade inata para-infecciosa ou pos-infecciosa.

1.4.1 Mielites virais

Patogenos importantes também podem acometer a medula espinhal por
neurotropismo ocasional, incluindo retrovirus (RV), HSV, arbovirus, EV e virus respiratorios,
podendo a fisiopatologia variar significativamente entre os agentes. Os herpesvirus, como
HSV-2 e VZV, frequentemente causam radiculomielite por reativacao latente nos ganglios da
raiz dorsal. Notavelmente, o VZV distingue-se por poder induzir vasculopatia e infarto medular
como mecanismo patogénico distinto. Por sua vez, os RV, como o virus linfotrépico de células
T humanas tipo 1 (HTLV-1), estdo associados a mielopatia cronica e progressiva. O virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) pode manifestar-se tanto como mielite transversa aguda
quanto como mielopatia vacuolar cronica em estagios avancados da imunodeficiéncia. Em
contraste, os picornavirus, como o poliovirus (PoV), ou outros EV ndo-polio como o enterovirus
D68 (EV-D68) e enterovirus A71 (EV-AT71), e os flavivirus, como o Virus do Nilo Ocidental
(WNV) e o ZIKV, demonstram acentuado tropismo pelo corno anterior da medula por efeito

citolitico direto (Asundi et al., 2019).

1.4.2 Neurotropismo Viral e Lesoes do Corno Anterior da Medula Espinhal

1.4.2.1 O paradigma da poliomielite

Viérias condic¢des virais demonstram neurotropismo com predilecdo pelo corno

anterior da medula espinhal. Dentre esses, o PoV se tornou o modelo classico de dano
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comprovado ao neurdnio motor, principalmente no periodo pds-natal. Porém, a sua forma
congénita tem sido historicamente controversa, com a maioria dos estudos de meados do século
XX falhando em fornecer evidéncia viroldgica conclusiva de transmissao intrauterina.

Abramson, Greenberg ¢ Magee (1953) descreveram 4 casos neonatais de
poliomielite, estudando a ocorréncia da doenca no periodo neonatal e fornecendo evidéncias
que desafiaram a crenga da época de que o virus ndo atravessava a barreira placentaria. Os
autores apresentaram o caso de um recém-nascido que desenvolveu poliomielite paralitica 6
dias ap0Os o nascimento, apesar de ter sido completamente isolado de sua mae, que adoeceu 2
dias antes do parto. Este curto periodo de incuba¢do em neonato isolado constituiu importante
evidéncia circunstancial para a etiologia congénita. Em outro caso descrito, a fisiopatologia
confirmada por achados de autopsia foi consistente com a poliomielite classica, com lesdes
inflamatodrias destrutivas direcionadas ao cérebro e aos neurdnios motores do corno anterior da
medula espinhal.

Similarmente, Bates (1955), através de relato de caso e revisdo da literatura,
fortaleceu a hipotese da poliomielite congénita como entidade etioldgica real, embora rara. O
estudo apresenta o caso de neonato que manifestou poliomielite paralitica com 40 horas de vida,
nascido de mae com a doenga aguda, o que sugere fortemente infec¢do intrauterina, dado o
curto periodo de incubag@o. A fisiopatologia proposta ¢ da transmissao vertical que dependeria
da fase de viremia materna para permitir ao PoV alcangar e, ocasionalmente, cruzar a barreira
placentaria para infectar o feto.

Entretanto, foi Schaeffer, Fox e Li (1954) que forneceram demonstragdo virologica
bem documentada de infec¢do intrauterina. Uma mulher de 24 anos, que sofreu aborto durante
poliomielite aguda, teve PoV tipo 1 isolado em macacos apds serem inoculados com material
tanto do feto quanto da placenta, oferecendo assim evidéncia direta de transmissdo congénita
do PoV. Este achado central estabeleceu o isolamento do PoV-1 tanto de tecido fetal quanto
placentario, demonstrando a capacidade desse virus infectar o feto in utero. Um outro estudo
de 1956 descreveu a lesao do corno anterior da medula por PoV relatando o caso de uma mae
que contraiu poliomielite na 25* semana de gestagdo durante um surto familiar. A mae notou a
cessacao dos movimentos fetais seis dias antes do parto, € o recém-nascido, que sobreviveu por
apenas 32 minutos, com flacidez muscular completa. A autopsia do feto revelou a lesdo quase
completa das células do corno anterior da medula espinhal e infiltracdo de linfocitos,
confirmando a poliomielite fetal por transmissdo transplacentéaria. Este ¢ considerado o caso
mais precoce de poliomielite fetal documentado histologicamente na literatura da época, apesar

de ndo terem conseguido isolar o virus das amostras fetais (Elliott; Mcallister; Calgary, 1956).



47

1.4.2.2 Virus classicos com capacidade de causar mielite congénita

Além dos escassos casos relatados de infeccao congénita de fetos por PoV, apenas
outros poucos virus classicamente apresentam potencial para lesionar de forma especifica a
medula apds transmissao vertical. O EV-D68 e o EV-A71 demonstram capacidade comprovada
de destruir neur6nios motores do corno anterior em infec¢des pds-natais, causando mielite
flacida aguda (Messacar et al., 2019; Sonu et al., 2020), porém sem evidéncia de acometimento
medular nos raros casos de transmissao vertical descritos. Similarmente, o coxsackievirus (CV),
particularmente do grupo B (CV-B), apresenta relatos de passagem transplacentiria e
associacdo com sequelas neurologicas graves no recém-nascido, porém sem descricdo de
acometimento medular (Longo et al., 2024; Euscher et al., 2001). Estudos em modelos animais
confirmam a transmissao vertical do CV-B para o sistema nervoso central da prole, porém sem
encontrar o virus nas medulas espinhais avaliadas (Jmii et al., 2016).

O WNV ¢ outro candidato com capacidade de invadir o SNC (Sutter et al., 2024),
além de transmissdo vertical documentada, embora rara e sem acometimento medular
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2004).

Outros patégenos neurotropicos congénitos, como CMV e HVS, causam
predominantemente lesdes cerebrais que resultam em déficits de neurdnios motores superiores,
diferindo do padrdo de lesdo medular seletiva observado com os enterovirus (Fowler; Boppana,
2018).

E importante destacar que a infeccio pelo ZIKV, com sua capacidade de
transmissao vertical e seu neurotropismo largamente comprovado, inclusive da medula
espinhal, emerge como modelo crucial para compreender as lesdes virais congénitas do corno
anterior da medula espinhal, fornecendo um paralelo contemporaneo ao entendimento historico
proporcionado pelo estudo da poliomielite no contexto pds-natal. Enquanto a poliomielite nos
ensinou sobre os devastadores efeitos das lesdes virais do corno anterior apos o nascimento, a
infeccdo pelo ZIKV agora oferece uma janela tGnica para compreender como essas lesdes
medulares podem ocorrer durante o desenvolvimento fetal. A manifestacdo clinica dessas
infecgdes congénitas pode incluir acinesia fetal e AMC, confirmadas como de origem
neurogénica nos casos da Sindrome Congeénita associada a infec¢ao pelo virus Zika (Van Der
Linden et al., 2016). Uma analise comparativa quanto ao potencial de lesdo do corno anterior
da medula entre os virus classicos capazes de serem transmitidos verticalmente esta descrita na

tabela 1.
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1.4.2.3 Infecgoes congénitas e o complexo STORCH

No contexto pré-natal, o acronimo STORCH descreve agentes infecciosos
associados a varias malformagdes neurologicas congénitas, incluindo microcefalia e disfuncao
neurologica periférica. Este grupo engloba classicamente diversos virus como o da rubéola,
citomegalovirus (CMV), HSV-1 e HSV-2, VZV, parvovirus B19, HIV e — com particular
proeminéncia — o ZIKV.

A recente epidemia de microcefalia congénita associada ao ZIKV impulsionou a
reclassificacdo deste arbovirus como patogeno do complexo STORCH. A etiologia das
sindromes congénitas associadas a estes agentes reside na sua capacidade de transmissao
vertical, superando a barreira placentaria para infectar o feto. A fisiopatologia da travessia
placentaria ¢ multifacetada e ainda ndo completamente elucidada, mas os mecanismos
propostos sugerem que a camada de sinciciotrofoblastos, que estd em contato direto com o
sangue materno, ¢ frequentemente contornada em vez de diretamente infectada. Uma vez no

compartimento fetal, o ZIKV exibe notavel neurotropismo, infectando e destruindo células.

Tabela 1 — Virus classicos com potencial de transmissao vertical e/ou acometimento medular.

Lesao do corno

, R Transmissdo Vertical Confirmada anterior da medula Doencas comumente
Virus Género

em Humanos espinhal confirmado associadas
em fetos humanos
PoV Enterovirus Rara (?) Rara (?) Poliomielite
(paralitica ¢ ndo
paralitica), Sindrome
pos-polio
EV-D68 Enterovirus Néo Nio Doenga respiratoria,
MFA
EV-A71 Enterovirus Rara, com envolvimento Nao Doenga méao-pé-boca,
encefalico grave herpangina,
rombencefalite, MFA
CV-B Enterovirus Rara, com envolvimento Nao Doenga mao-pé-boca,
encefalico grave herpangina,
miocardite, meningite
asséptica
JEV Flavivirus Rara Nao Febre, dor de cabega,
convulsdes, coma,
paralisia motora,
encefalite, epilepsia
WNV Flavivirus Rara (sem lesdo do corno Nao Febre do Nilo
anterior) Ocidental,
meningoencefalite,
MFA
ZIKV Flavivirus Sim Sim Febre Zika, Sindrome

de Guillain-Barré,
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SCZ (microcefalia,
AMC)

Fonte: producao do proprio autor.

Legenda: PoV - poliovirus; EV-D68 - enterovirus D68; EV-A71 - Enterovirus A71; CV - coxsackievirus do
grupo B; JEV — virus da encefalite japonesa; WNV — virus do Nilo Ocidental; ZIKV — virus Zika; MFA —
mielite flacida aguda; SCZ — Sindrome Congénita associada a infeccao pelo virus Zika; AMC - artrogripose
multipla congénita.

progenitoras neurais. A gravidade das malformacdes ¢ frequentemente dependente da idade
gestacional no momento da infec¢do, embora o ZIKV tenha demonstrado capacidade de causar
danos fetais mesmo em estagios avancados da gestagcdo (Coyne; Lazear, 2016).

Entre os virus cléassicos pertencentes ao grupo STORCH, o ZIKV ¢ o unico que
comprovadamente causa mielite congénita com acometimento do corno anterior da medula
espinhal. Enquanto outros virus classicamente considerados sendo do complexo STORCH
podem causar lesdes neuroldgicas congénitas, estas geralmente envolvem o encéfalo,
resultando em calcificagdes cerebrais, hidrocefalia ou microcefalia. O ZIKV distingue-se por
sua capacidade Unica de causar lesdo seletiva dos neurénios motores do corno anterior da
medula espinhal, podendo resultar em artrogripose e deformidades podalicas congénitas, um
padrdo ndo observado com os outros patogenos STORCH tradicionais (CHIMELLI et al., 2017,
ARAGAO et al., 2017).

1.4.2.4 O virus Oropouche

Com base na analise conjunta dos dois estudos anexados, observa-se que o virus
Oropouche (OROV) nio pertence ao grupo STORCH classico. O estudo de Schwartz (2025)
demonstra que o OROV passou a ser reconhecido como novo agente de transmissao vertical
com potencial teratogénico, produzindo 6bitos fetais, microcefalia e sindromes malformativas,
fendmenos tipicos das infecg¢des tradicionalmente associadas ao grupo TORCH/STORCH.
Contudo, o autor afirma que o OROV “junta-se a lista das infecgdes TORCH” em sentido
conceitual e clinico, por apresentar comportamento biolégico semelhante, € ndo por integrar
formalmente o acrénimo classico. De modo complementar, o protocolo multicéntrico brasileiro
STORCH Brazil define de forma explicita quais sdo os agentes do grupo STORCH — sifilis,
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples — nao incluindo o OROV nesse
conjunto, mesmo reconhecendo que o “O” de TORCH pode, historicamente, abranger outros
agentes infecciosos congénitos emergentes . Assim, a literatura atual indica que o Oropouche
ndo ¢ formalmente um virus STORCH, porém passa a ser discutido na mesma logica clinica e

epidemiologica das infeccoes STORCH-like devido a sua comprovada capacidade de

