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RESUMO
Uma nova doenca exantematica febril, cujas manifestagdes ndo preenchiam os critérios
clinicos de outras doengas exantemadticas classicas como o sarampo, a rubéola,
escarlatina, varicela, exantema subito, foi documentada em algumas cidades do Nordeste
brasileiro. Inicialmente o zika virus apresentou-se como uma infeccdo autolimitada,
sendo assintomatica em 80% dos casos. Simultaneamente foi observado, um aumento
exponencial e inesperado de casos microcefalia no Nordeste, sendo Pernambuco o
epicentro. Em Novembro de 2015, foi confirmada a relagdo causal entre a ocorréncia de
microcefalia e a Infecgdo pelo Zika Virus, levando o Brasil a declarar uma emergéencia
em saude publica nacional. Sendo neurotopico, o ZIKV tem como alvo células
progenitoras neurais, inibindo o seu desenvolvimento, provocando danos no SNC.
Objetivo: identificar as alteragdes neuroldgicas e achados da neuroimagem que permitem
conhecer o amplo espectro que ¢ a SCZ e o seu impacto no desenvolvimento
neuropsicomotor. Realizou-se uma revisao sistematica da literatura, utilizando-se das
plataformas Google Scholar, SCIELO e BVS, sendo incluso titulos publicados no periodo
de 2015 a 2023. Aplicados os critérios de elegibilidade e feita a analise, foram incluidos
19 artigos. Resultado e Discussdo: Além da microcefalia congénita, uma série de outras
manifestagoes neurologicas e deficiéncias funcionais secundarias as lesdes no SNC foram
descritas na denominada SCZV. Os principais achados neurologicos altamente
sugestivos foram: calcificagoes corticais-subcorticais, malformagoes corticais,
ventriculomegalia, lisencefalia, mielinizagao tardia, hipoplasia do tronco cerebral e
cerebelo. Sendo as mais prevalentes, calcificagdes cerebrais e ventriculomegalia,
respectivamente. As calcificagdes foram subcorticais com padrdo puntiforme,
distinguindo a infecg¢do pelo Zika virus das outras infecgdes congénitas. Essas alteragoes
acabam comprometendo as principais funcdes cerebrais, traduzindo-se em atraso no
desenvolvimento da linguagem e motora, processamento sensorial anormal e desordens
oftalmologicas e ortopédicas. Conclusio: Cenarios como este reforgam a necessidade de
investir-se em politicas publicas que promovam a saude, pois ¢ de extrema importancia a
identificacdo das alteracdes, a intervengdo precoce, o monitoramento e assisténcia
continua desses pacientes, promovendo um tratamento adequado individualizado, de
modo a minimizar os impactos da repercussao da doenga, proporcionando uma melhor

qualidade de vida para €Ss€s paCienteS. Descritores: “Complicagdes neurologicas”, “Alteragdes neurologicas”, “Achados de

imagem”, “Desenvolvimento neuropsicomotor” AND “Sindrome Congénita Zika Virus”.



ABSTRACT
A new febrile exanthematic disease, whose manifestations did not meet the clinical
criteria of other classic exanthematic diseases such as measles, rubella, scarlet fever,
chickenpox, and roseola, was documented in some cities in the Northeast of Brazil.
Initially, the Zika Virus presented as a self-limiting infection, being asymptomatic in 80%
of cases. Simultaneously, an exponential and unexpected increase in microcephaly cases
was observed in the Northeast, with Pernambuco being the epicenter. In November 2015,
the causal relationship between the occurrence of microcephaly and Zika Virus infection
was confirmed, leading Brazil to declare a national public health emergency. Being
neurotropic, ZIKV targets neural progenitor cells, inhibiting their development and
causing damage to the CNS. Objective: To identify neurological alterations and
neuroimaging findings that reveal the broad spectrum of CZS and its impact on
neuropsychomotor development. A systematic literature review was conducted using
Google Scholar, SCIELO, and BVS platforms, including titles published from 2015 to
2023. After applying eligibility criteria and performing the analysis, 19 articles were
included. Results and Discussion: Besides congenital microcephaly, a series of other
neurological manifestations and functional deficiencies secondary to CNS lesions have
been described in the so-called Zika Virus Congenital Syndrome (ZVCS). The main
highly suggestive neurological findings were: cortical-subcortical calcifications, cortical
malformations, ventriculomegaly, lissencephaly, delayed myelination, hypoplasia of the
brainstem and cerebellum. The most prevalent were cerebral calcifications and
ventriculomegaly, respectively. The calcifications were subcortical with a punctate
pattern, distinguishing Zika Virus infection from other congenital infections. These
alterations compromise the main brain functions, resulting in delays in language and
motor development, abnormal sensory processing, ophthalmological and orthopedic
disorders. Conclusion: Scenarios like this reinforce the need to invest in public health
policies, such as identifying changes, early intervention, continuous monitoring and
assistance for these patients, promoting adequate individualized treatment, to minimize
the impacts of the repercussions of the disease, providing a better quality of life for these

patients.

Keywords: "Neurological Complications", "Neurological Alterations", "Imaging

Findings", "Neuropsychomotor Development" AND "Zika Virus Congenital Syndrome".
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1. INTRODUCAO

No segundo semestre de 2014, em algumas cidades do Nordeste brasi
foi registrado um surto de uma nova doenca exantematica febril de etiologia
desconhecida, cujo quadro clinico ndo contemplava os critérios classicos de doencas
exantematicas como sarampo, rubéola, escarlatina ou exantema sibito. As manifestagdes
clinicas mais encontradas foram: febre baixa ou auséncia de febre, exantema
maculopapular cranio-caudal pruriginoso, conjuntivite ndo purulenta, cefaleia, artralgia,
astenia, mialgia, edema de membros, com duragdo de 4 a 7 dias, de intensidade variavel,
incluindo quadros neuroldgicos e malformagdes congénitas (COSTA, M.A., 2019).

O Zika Virus (ZIKV) ¢ um arbovirus composto de RNA da familia
Flaviviridae do género Flavivirus, cuja transmissao no Brasil ¢ feita pela picada do
mosquito Aedes aegypti. Entretanto, outras espécies de Aedes ja foram confirmadas como
transmissoras em diferentes regides do mundo (BRASIL, 2016).

O primeiro caso confirmado da infec¢dao pelo Zika Virus no Brasil foi em
Maio de 2015, por testes de RT- PCR em amostras provenientes da Bahia e Rio Grande
do Norte. Em pouco tempo, casos similares foram descritos e a infeccdo confirmada em
outros estados e regides do pais (COSTA, M.A., 2019).

O Brasil foi o pais mais afetado da América Latina pela infec¢do do ZIKV,
causando um grande impacto na satde publica do pais, apresentando concomitantemente
casos da Sindrome de Guillain-Barré, meningoencefalite, encefalomielite disseminada
aguda e uma inesperada epidemia de recém-nascidos com microcefalia e outros danos
neuroldgicos (ALBUQUERQUE, M. et al., 2018).

De todas as manifestagdes congénitas associadas a infec¢io pelo ZIKV, a de
maior impacto foi a microcefalia, bem documentada tanto no Brasil como na Polinésia
Francesa, derivados da linhagem asiatica do virus.

Em relagdo a patogénese da microcefalia pela infec¢do do ZIKV, presume-se
que inicialmente ocorre uma inflamagao da placenta, danificando a barreira placentaria,
induzindo a placentite cronica, facilitando a infecgdo fetal. Em seguida, acontece a
disseminagao para o cérebro fetal, onde infecta as células progenitoras neuronais,
reduzindo o crescimento e a viabilidade, resultando numa inibi¢ao da proliferacao e

diferenciagao celular e, posteriormente, a apoptose neuronal, e consequentemente lesdo



do SNC. E ainda posto que o processo inflamatério placentario pode atuar
concomitantemente com a infec¢do cerebral pelo ZIKV na génese das malformagoes
cerebrais (RIBEIRO, B.N.F. et al., 2017).

Este cenario ocasionou uma comogao social ¢ mobilizagdo da comunidade
académica, levando o Ministério da Saude a decretar emergéncia de saude publica
nacional, seguida pela declaracdo de emergéncia de saude publica de interesse
internacional pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em Fevereiro de 2016,
favorecendo as iniciativas de investigacdo e controle da doenca (ALBUQUERQUE, M.
etal., 2018).

Deste modo, ¢ imprescindivel uma revisdo da literatura, incorporando
evidéncias descritas desde o inicio da epidemia do Zika Virus no Brasil em 2015, até os
dias atuais. Proporcionando um melhor entendimento da Sindrome Congeénita do Zika
Virus, avaliando os padrdes de manifestagdes neuroldgicas associadas, que impactam
gravemente o desenvolvimento neuropsicomotor do individuo, com o intuito de realizar
as investigacdes necessarias, identificando precocemente as alteragdes, promovendo
deste modo uma intervengdo terapéutica precoce e adequada, melhorando assim a

qualidade de vida dos pacientes.



2. REFERENCIAL TEORICO

O ZIKYV foi isolado pela primeira vez em macacos Rhesus em 1947 e assim
denominado em alusdo a floresta Zika localizada em Uganda. A primeira infecgdo
humana documentada ocorreu em 1954, na Nigéria. Aos poucos, o virus alastrou-se pela
Asia ocasionando pequenos surtos, limitados portanto, naquele momento, a poucos casos
na Africa e Asia. Em 2007, surtos de maiores dimensdes foram identificado em YAP, na
regido da Micronésia, sendo pela primeira vez evidenciado casos fora da Asia e da Africa.
Nos anos de 2013 e 2014, foram observados surtos desta infec¢ao nas ilhas do Pacifico
(ilha de Cook, Ilha de Pascoa e Nova Caledonia). Neste periodo, ocorreu uma grande
epidemia na Polinésia Francesa, onde foram relatados pela primeira vez, casos com
manifestagdes neuroldgicas graves relacionados a infecgao pelo ZIKV, como a Sindrome
de Guillain Barré (SGB), ausente em surtos anteriores (CARVALHO, L.M.A., 2021;
COSTA, M.A,, 2019).
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Figura 1: A Propagacao do Zika Virus no mundo. Fonte: Derek G, Kohl, A. Journal of
General Virology, 2016

O ZIKV disseminou-se rapidamente pelo Brasil e por mais de 50 outros
paises e territorios no continente americano, sendo as condi¢des locais propicias para a
sua propagacdo, tais como: condi¢des climaticas, baixas condi¢des socioeconomicas,
abundancia de mosquitos vetores, suscetibilidade da populagao a infec¢ao. Em suma, a

interacdo de condicionantes sociais, ambientais, sanitarios e climaticos, podem facilitar a
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exposi¢do humana a patologias transmitidas por vetores (COSTA, M.A., 2019;
RIBEIRO, B.N.F. et al., 2017).

O diagnostico definitivo da infec¢do pelo Zika Virus demanda confirmacao
laboratorial, visto que o quadro clinico, o padrao radiologico e bioquimico, ndo sdo
patognomonicos da infec¢do, podendo ser confundidas com outras arboviroses. O método
reacao de transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR)
isolando o RNA em amostras de sangue de pacientes infectados, ¢ o padrao-ouro do
diagnostico laboratorial. Diagnosticos embasados em testes imunoldgicos pela
determinacao de IgM e IgG séricos sdo questionaveis e limitados, devido a reagdo cruzada

com outros flavivirus (PINHEIRO, L.C., 2018; BRAZ, M., GUIMARAES, N., 2018).
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Figura 2: Dispersao de casos zika virus pelo Brasil. Fonte: Madeiro, Carlos adaptado

Ministério da Saude, 2015

Em outubro de 2015, observou-se um aumento expressivo da incidéncia de
microcefalia neonatal, comparado a média historica predecessora. A apresentagado clinica
dos bebés nascidos com microcefalia era compativel com infecgdo congénita. Deste
modo, foram afastadas os agentes infecciosos mais frequentemente associadas as
anomalias congénitas no Brasil como: toxoplasmose, sifilis, rubéola, citomegalovirus e
herpes simples, denominados de TORCHS, tal como causas genéticas e ambientais. Uma

vez que, a grande maioria das maes, manifestaram sintomas compativeis com a infec¢ao

11



do ZIKV no decorrer dos primeiros meses da gestagdo, assim como os recém-nascidos
foram identificados com alterac¢des radiograficas impares, suscitou-se a possibilidade de
transmissdo vertical (BRAZ, M., GUIMARAES, N., 2018; FERREIRA, J.P. et al., 2022;
GARCIA, L.P., 2018).

Prosseguindo com as investigagdes, foi identificado na Paraiba por PCR-
RT, RNA do ZIKV em amostras de liquido amnidtico, proveniente de duas gestantes
cujos fetos apresentavam alteragdes cerebrais. Essas gestantes relataram manifestagdes
clinicas compativeis com a infec¢do pelo virus durante os primeiros trimestre de gestacao,
no qual foi constatado pela ultrassonografia fetal evidéncias de calcificagdes cerebrais,
digenesia do corpo caloso, acometimento de ambos os olhos por catarata e calcificagdes
inter-oculares, ocorrendo a confirmac¢ao da microcefalia no terceiro trimestre (SOARES,
A.etal.,2019; BRAZ, M., GUIMARAES, N, 2018; COSTA, M.A., 2019).

Colaborando com a teoria, foi detectado por pesquisadores do Instituto
Evandro Chagas, o RNA ¢ a proteina viral do ZIKV em amostras de sangue, encéfalo e
tecidos fetais oriundos do Ceard, que apresentavam microcefalia e outras malformagdes
congénitas, evidenciando a correlagdo entre a infeccdo materna e a microcefalia em
recém-nascidos (CARVALHO, S., 2020; SOARES, A. et al, 2019; BRAZ, M.,
GUIMARAES, N., 2018).

Em Novembro de 2015, o Ministério da Satde do Brasil foi pioneiro em
confirmar a relacao causal entre o ZIKV e a ocorréncia do surto de microcefalia, com
base na correlagdo espaco-temporal e nas caracteristicas clinico-epidemiologicas e
identicagao do virus em amostras de sangue, tecidos ¢ orgaos de fetos e recém-nascidos
com malformagoes (GARCIA, L.P., 2018).

Embora o impacto maior do virus tenha sido no Nordeste, nos estados de
Bahia, Pernambuco e Rio Grande do Norte. O epicentro da epidemia foi Pernambuco, por
ter apresentado um grande numero de casos, quando comparado aos outros estados aonde
o surto ocorreu no mesmo periodo (ALBUQUERQUE, M. et al., 2018).

A SCZ ¢ definida por um conjunto de anomalias congénitas, estruturais e
funcionais, com repercussdes no crescimento e desenvolvimento dos embrides ou fetos
expostos ao virus durante a gestagio (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

Para monitorar a ocorréncia de casos de SCZ e qualificar a assisténcia as
criangas afetadas, foi estabelecida a vigilancia epidemiologica da SCZ, a partir de
notificagdes de casos suspeitos e confirmados da doenca (MINISTERIO DA SAUDE,
2023).
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O maior nimero de casos confirmados foi durante o periodo de ESPIN (2015
€ 2017). Entre os anos de 2015 e 2022, foram notificados ao Ministério da Saude 21.196
casos suspeitos de SCZ, dos quais 3.732 (17,6%) foram confirmados para alguma
infeccdo congénita. Do total de casos confirmados, 1.857 (49,8%) foram classificados
como casos de SCZ. Os anos de 2015 e 2016 tiveram a maior concentragao de criangas
com confirmacao de SCZ, com 1047 e 630 casos, respectivamente. Nos anos
subsequentes, os casos confirmados apresentaram uma redugdo gradativa ao longo dos

anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).
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Figura 3: Distribui¢do dos nascidos vivos confirmados com sindrome congénita

associada a infec¢do pelo Zika Virus por municipio de residéncia. Fonte: Brasil.

Ministério da Saude, 2023

O ZIKV tem a capacidade de atravessar a barreira placentaria e causar
teratogénese, por ser extremamente neurotropico, apresenta predilecao por células do
tecido nervoso, atacando células progenitoras neurais e, em menor intensidade, células
neurais em todas as fases de maturidade. Considerando que, toda e qualquer perturbagdo
no processo de proliferagdo, auto-renovagao, diferenciacdo, migracdo ¢ maturagdo das
células progenitoras neurais, resulta em uma série de disturbios do desenvolvimento
neuroldgico, alterando a estrutura e/ou fung¢do do 6rgdo. O cérebro como alvo manifesta
alteracdes no tamanho e/ou na formacdo, cuja redugcdo do tamanho evidenciada
macroscopicamente pela redugdo do perimetro cefdlico, condicdo denominada como
microcefalia (COSTA, M. A., 2019; BRASIL, 2016; RODRIGUEZ, A. S.,2019; BRAZ,
M., GUIMARAES, N., 2018).
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Descrita como malformagao congénita marcada pelo subdesenvolvimento
cerebral, a microcefalia ¢ definida pela medida do perimetro cefélico inferior a 2 desvios-
padrdes abaixo da média. Onde o individuo analisado (RN) ¢ comparado com populagdo
de mesma idade gestacional e sexo. Entretanto, medidas abaixo de 3 desvio-padrdes sdo
consideradas microcefalia grave, tendo em conta o sexo e a idade gestacional. A
microcefalia tem etiologia complexa, podendo ser estabelecida por diversas condigdes,
compreendendo fatores genéticos e infeciosos, bem como a exposi¢do a alcool, drogas e

outras substancias toxicas encontradas no meio ambiente (RIBEIRO, B.N.F et al., 2017).

aby with Typical Head Size Baby with Microcephaly Baby with Severe Microcephaly

Figura 4: Ilustragdo comparando o tamanho normal da cabeca do bebe, com o tamanho

presente na microcefalia e microcefalia grave. Fonte: CDC, 2016

As causas que cursam com a microcefalia, sdo capazes de acometer tanto o
desenvolvimento cerebral isoladamente, como ocasionar dimorfismo facial, alteragdes
esqueléticas e/ou comprometimento visceral, concomitante. Relatos na literatura
correlacionam o periodo em que ocorreu a infecgdo pelo ZIKV com a gravidade do
quadro neurologico, na medida em que, o primeiro trimestre de gestacao corresponde ao
periodo de desenvolvimento fetal, em que ocorre maior susceptibilidade para a ocorréncia
de anomalias congénitas do sistema nervoso, visto que, as infecgdes virais pré-natais
como pelo ZIKV, interferem em inimeros processos do desenvolvimento do SNC como
migragao neuronal, organizagao cortical e mielinizacao, estando altamente associado a
apoptose e desregulacao do ciclo celular, determinando complicagdes que vao do o dbito
fetal at¢ comprometimento funcional e estrutural neurolégico (BRASIL, 2016;
RODRIGUEZ, A. S., 2019; BRAZ, M., GUIMARAES, N., 2018; FERREIRA, J. P. et
al., 2022).
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A microcefalia pode ser classificada em primaria e secundaria. A primaria por
variante monogénica, de heranca autossomica recessiva, que promove desequilibrio nos
processos proliferativos e apoptoticos de células neuronais e gliais. Em outra perspectiva,
amicrocefalia secundaria pode ser congénita ou pds-natal, tendo como causas associadas:
infegdes durante a gestagdo, hipotircoidismo materno, insuficiéncia placentaria,
deficiéncias nutricionais, exposi¢ao a radiagdo, diabete gestacional nao controlado,
insuficiéncia renal cronica, anemia cronica e intoxicagao por cobre, o consumo de alcool
e outras drogas. Outros desfechos negativos neonatais podem ser observados, como
alteracdes visuais e auditivas, em casos de microcefalia por Sindrome Congénita do Zika
Virus (COSTA, M.A., 2019; NASCIMENTO, J., 2019).

Embora ndo esteja presente ao nascimento, vale ressaltar que a auséncia de
microcefalia ndo exclui o diagnostico da Sindrome Congenita do Zika Virus, uma vez
que criangas com perimetro cefalico normal, podem apresentar no exame de imagem
alteracdoes como polimicrogiria assimétrica preferencialmente no lobo frontal,
calcificagdo na junc¢do corticomedular da substancia branca, ventriculomegalia leve e
mielinizagdo retardada, assim como outras sintomatologias fortemente sugestivas que
evidencie a sindrome. Houve também relatos de criancas com circunferéncia cefalica
normal e que evoluiram com microcefalia pos-natal, mostrando a complexidade que € o
espectro da sindrome (HAMANAKA, T., 2020; CAMPOS, D.M.O. etal., 2021; LOPES,
AKKLS et al., 2021).

Embora ndo sejam patognomonicas, algumas carateristicas sdo altamente
sugestivas, tais como: microcefalia grave com colapso do cranio, consistente com
sequéncia de ruptura cerebral fetal; cortex cerebral com calcificagdes subcorticais;
cicatriz macular e manchas retinais pigmentares focais; contraturas congénitas
(artrogriposes); hipertonia grave e sintomas de envolvimento do sistema extrapiramidal
(CARVALHO, L.M.A., 2021).

Os achados imaginologicos da SCZ revelam calcificagdes intracranianas
difusas, puntiformes predominantes na jungao cortico-subcortical, mas também presentes
em tronco, nucleos da base e regiao periventricular, ventriculomegalias, atrofia cortical,
hipoplasia cerebral, digenesia do corpo caloso e hipodensidade anormal da substancia
branca (SANTOS, A.L. etal.,2021; CARVALHO, L.M.A., 2021).

Os achados no eletroencefalograma mostram anormalidades de dominio nao

epileptiforme inespecificas, como diversas anormalidades epileptiformes (focais,
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multifocal ou generalizada, podendo progredir para o padrao hipsarritmico)
CARVALHO, L.M.A., 2021).

Posteriormente, outras alteragdes neuroldgicas congénitas foram descritas,
sendo as mais frequentes a epilepsia, paralisia cerebral, deficiéncia intelectual, além de
distarbios auditivos, visuais, comportamentais e disfagia (SANTOS, J.S.V., GOMES,
S.S.,2019; SANTOS, A.L. et al., 2021).

O conjunto de alteragdes estruturais e funcionais causadas pela infec¢ao
congénita do zika virus, influenciam diretamente e negativamente no desenvolvimento
neuropsicomotor do individuo. Definido como um processo multidimensional que
engloba aspectos fisicos, cognitivos e de linguagem, maturagao neuroldgica, habilidades
motoras, desenvolvimento sdcio-emocional e comportamental, o desenvolvimento
neuropsicomotor tem como finalidade, desenvolver habilidades e a percepcao do
individuo, tornando-o capaz de responder as suas necessidades e as necessidades do meio
(SANTOS, J.S.V., GOMES, S.S., 2019).

As criancas com SCZ apresentam atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, resultando numa evolugao desfavoravel na aquisi¢cao e desempenho de
habilidades motoras basicas e complexas (SANTOS, J.S.V., GOMES, S.S., 2019).

Nao dispondo de tratamento especifico para a condigao, as criangas afetadas
dependem do acesso continuo ¢ longitudinal aos tratamentos ofertados pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). A reabilitagdo é focada no grau de comprometimento do paciente,
procurando amenizar os impactos das manifestagdes motoras, neuroldgicas e respiratorias
presentes na SCZ. E desempenhado por uma equipe multidisciplinar formada pela
fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologa e no tratamento clinico médico
especializado, buscando melhoria na qualidade de vida do paciente. Ademais, casos de
recém-nascidos assintomaticos, contudo relatando historico de exposi¢do materna ao
ZIKV durante a gestagdo, devem ser realizados os exames de ultrassonografia
transfontanela, tomografia computadorizada e fundoscopia, pois a auséncia de
microcefalia ao nascimento nao descarta alteragdes neuroldgicas que possam prejudicar

o desenvolvimento desses pacientes (SANTOS, J.S.V., GOMES, S.S., 2019).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral:

- Descrever as complicagdes neuroldgicas da Sindrome Congénita do Zika Virus, através

de uma revisdo sistematica da literatura do surto ocorrido no Brasil, no periodo de 2015
a2017.

3.2. Objetivo Especifico:

- Conhecer as manifestacdes neurolégicas associadas a SCZ.

- Identificar os achados de imagem que cursam com a sindrome.

- Relatar as alterac6es oftalmoldgicas e da percepcdo auditiva.

-Descrever as alteragdes no desenvolvimento neuropsicomotor dos individuos

acometidos.
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4. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, sendo o levantamento
bibliografico realizado nas seguintes bases de dados: Google Scholar, SCIELO e BVS
(Biblioteca Virtual em Saude).

Para a identificagdo de publicacdes referentes a tematica, utilizou-se os
seguintes descritores: “Complicagoes neurologicas”, “Alteragdes neurologicas”,
“Achados de imagem”, “Desenvolvimento neuropsicomotor”, “Sindrome Congeénita Zika
Virus”, combinados pelo operador booleano “AND”.

A incluséo de artigos deu-se pelos seguintes critérios: publicagdes com texto
completo disponivel na base de dados, no periodo de 2015 a 2023 e que tivessem como
palavras-chave os descritores selecionados.

Paralelamente, seriam excluidos artigos nao disponiveis na integra ou
disponiveis apenas 0s resumos; artigos com titulos nao correspondentes a tematica ou que
nao possuissem nenhuma das palavras-chave; estudos experimentais realizados em
animais; microcefalia de causa multifatorial e artigos duplicados.

Ap0s a consulta nas bases de dados, foram selecionados artigos com base nos
titulos e lido todos os resumos apresentados. Aplicados os critérios de elegibilidade,
foram eleitos artigos para a analise onde foi realizado uma leitura minuciosa dos
materiais, buscando incluir artigos adequados a tematica que pudessem agregar

substancialmente com a composicdo do estudo.

Quadro 1 — Quadro de Sintese da Busca

Google
Académico BVS Scielo Total
Chave 1 - Complica¢des neuroldgicas 1460 80 1 1541
AND Sindrome Congénita Zika Virus
Chave 2 - Alteragdes neurologicas AND 3600 7 5 3612
Sindrome Congénita Zika Virus
Chave 3 - Achados de imagem AND 1340 86 2 1428
Sindrome Congénita Zika Virus
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Chave 4 - Desenvolvimento 1600 11 2 1613
neuropsicomotor AND Sindrome

Congénita Zika Virus

8000 184 10 8194
Total

Fonte: Formulado pelo autor

Figura 5- Fluxograma dos resultados encontrados na presente revisao sistematica:

Registros Identificados

apods busca na base de

dados
I
I I I
Identificagao Elegibilidade Triagem
Artigos Identificados: Artigos Selecionados para Artigos Selecionados
Google academico Analise: pelos titulos e resumos:
(n=8000) Google Académico (n=96) Google Académico (n=
BVS (n= 184) BVS (n=2) 199)
Scielo (n=10) Scielo (n=0) BVS (n=21)
Scielo (n=6)
Articos Inclusos
Google Académico (n=19)

BVS (n=0)
Scielo (n=0)

Fonte: Formulado pelo autor
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1. RESULTADOS

A pesquisa nas base de dados identificou um total de 8.194 publicagdes.

Dentre as quais 226 foram selecionadas pelo titulo e resumo. Aplicados os critérios de

elegibilidade, foram eleitos para a analise 96 titulos e, entre eles, 19 foram incluidos na

discussao.

A maioria dos estudos selecionados utilizaram abordagens descritivas e

transversais, com amostras que variaram de 2 a 216 criancas apresentando Sindrome

Congenita do Zika Virus.

O Local de estudo predominante foi a regido do Nordeste do Brasil.

Quadro 2 — Quadro com resultado da sintese dos estudos inclusos

Autor

Ano de
Publicacao

do Estudo

Titulo

Delineamento

Amostra

Aragdo et al

2016

Clinical features and
neuroimaging (CT and
MRI) findings in presumed
Zika virus related
congenital infection and
microcephaly:
retrospective case series

study

Retrospectivo

23

criancas

Almeida,
™

2018

Caracteristicas das
alteracoes
neuroanatomicas na
sindrome congenita
associada a infeccao pelo

zika virus

coorte

transversal

91

criancas
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Britto, JAA

2022

Avaliacao do
neurodesenvolvimento de
criangas com e sem
exposi¢ao intrauterina ao
virus zika assintomaticas

a0 nascimento

transversal
coorte

prospectiva

143

criancas

Campos,
DMO, et al

2021

Avancos sobre o zika virus

pos-pandemia: uma

revisao de literatura

Revisdo

literatura

Carvalho,
LMA

2021

Lactentes expostos ao zika
virus durante a gestagao:
estudo longitudinal no rio

de janeiro, brasil

Prospectivo

216

lactentes

Chagas,
ACS

2017

Perfil das criangas com

sindrome congenita do

zika virus atendidas no
centro de reabilitagao do
imip: aspectos clinicos e

do desempenho motor

descritivo

transversal

38

criangas

Ferreira,
MDO

2019

Desencadeamento e

progressao de perda

auditiva na sindrome
congenita do virus zika:

relatos de casos

Relato de caso

2

criancas

Junior, APP

Feron, S

2018

Aedes aegypti precursor do

zika virus e a intervengao
da fisioterapia na
microcefalia: revisao

sistematica

revisao

sistematica

Junqueira,
CCS

2019

Estimulacao do
desenvolvimento

neuropsicomotor de

descritiva-

exploratoria

15

pessoas

21



criangas com sindrome

congenita do zika virus

Magalhées,
CES et al

2023

Desenvolvimento
neuropsicomotor de
criangas expostas ao zika

virus durante a gestacao

revisao da

literatura

Martins,
IDS

2019

Os beneficios da
estimulacao precoce em
criangas com microcefalia
decorrente da exposigao ao

virus da zika

revisdao da

literatura

Morelli, NA

2020

Avaliagao da fungao visual
de criangas com sindrome

congeénita do virus zika

descritivo e

transversal

63

criancas

Nardelli, ER

2022

Alteraces as sindrome
congénita do zika virus
vistas pela ressonancia

magnética

revisao de

literatura

Pessoa,
NAR

2020

Avaliagao das imagens da
ressonancia magnética em
criangas com perda
auditiva neurossensorial

congenita por zika virus

Transversal

36

criancas

Petribu,
NCL

2017

Achados frequentes na
tomogra a
computadorizada do cranio
em neonatos com sindrome
congeénita pelo virus zika

confirmada

descritivo,
retrospectivo e

prospectivo

16

criangas

Pinheiro,
LCB

2018

A historia natural da
epidemia por virus zika em

uma comunidade

141

criangas
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brasileira: anomalias
congenitas em recém-

nascidos

Ribeiro,
BNF et al

2017

Sindrome congenita pelo
virus zika e achados de
neuroimagem: o que
sabemos até 0 momento?

revisao de -

literatura

Rodriguez,
ASR

2019

Achados clinicos, de
neuroimagem e
videoencefalograma ea
relagaocomafuncionalidade
de criangas com sindrome

congeénita pelo virus zika

Transversal 48

criangas

Santos, AL

2021

Achados imaginologicos
de ressonancia magnética

em criangas com
microcefalia por virus zika
congenito: revisao de

literatura

revisao de -
literatura

Torres, AS

2019

Alteragoes oftalmologicas,
neurologicas, auditivas e
articulares em pacientes
pediatricos com infec¢ao
presumida intrautero pelo

virus da zika

observacional,
transversal 96

retrospectivo | criangas

2. DISCUSSAO

Fonte: Formulado pelo autor
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Buscando uma forma de melhor organizar e expor o conteudo analisado, os
resultados obtidos foram segmentados em cinco tdpicos: alteracdes neurologicas e
achados de imagem; alteragdes visuais; alteragdes auditivas; desenvolvimento
neuropsicomotor e, por fim, os desafios enfrentados pelo cuidador; para um melhor

entendimento do conteudo.

2.1. Alteragdes Neuroldgicas e Achados de Imagem

A microcefalia apresenta-se como o principal achado associado a Sindrome
Congénita do Zika Virus, mesmo considerando-se um achado inespecifico, na medida em
que esta presente em outras infec¢des congénitas. Alguns achados carateristicos e
fortemente sugestivos da SCZ que a distingue, tais como: microcefalia grave com cranio
parcialmente colapsado, calcificagdes na jungdo cortical-subcortical, cicatriz macular e
manchas retinianas pigmentares focais, contraturas congénitas e hipertonia precoce
marcada e sintomas de envolvimento extrapiramidal (NARDELLI, E. R., et al., 2022).

Neste cendrio, a assisténcia pré-natal torna-se um elemento primordial para
identicagao de fatores de risco gestacionais e patologias fetais. Neste periodo, a
ultrassonografia obstétrica ¢ o exame de escolha, estando indicada para a monitorizagdo
do crescimento e desenvolvimento fetal, permitindo analisar a anatomia fetal, quantificar
o liquido amniotico e investigar provaveis alteracdes e malformagdes congénitas. Ainda
que as condi¢des clinicas do feto nao sejam modificaveis, o acompanhamento gestacional
proporciona um entendimento e preparacdo da gestante e seus familiares dos
comprometimentos e possiveis limitagoes decorrentes da patologia, preparando a equipe
médica para possiveis necessidades assistenciais que esse bebé possa necessitar ao nascer
(NARDELLI, E.R., et al., 2022).

Os exames de imagem sdao indicados para os pacientes que apresentam
microcefalia pré e pos-natal, bem como os que ndo apresentam microcefalia, porém
possuem historico materno de infec¢ao pelo ZIKV na gestagao, visto que, a auséncia de
microcefalia ndo descarta a possibilidade de anormalidades do SNC sugestivos da SCZ.
O exame de imagem tem como objetivo avaliar a estrutura do cérebro, identificando
possiveis alteragdes neuroldgicas ocasionadas pelo virus, que irdo repercutir no
desenvolvimento neuropsicomotor desse individuo, permitindo a realizacio de um

tratamento mais adequado, proporcionando uma estimulagao precoce, resultando em um
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progndstico melhor no desenvolvimento motor e cognitivo dos pacientes afetados
(CAMPOS, D.M.O. etal., 2021).

A confirmag¢do diagnostica da SCZ dé-se pela realizacdo de exames de
imagem como a ultrassonografia, tomografia computadorizada e/ou ressonancia
magnética. A ultrassonografia é o principal exame de imagem utilizado para o rastreio da
Sindrome Congénita do Zika Virus, por ser amplamente disponivel e de baixo custo,
tendo grande relevancia no diagnostico precoce de infegdes congénitas que afetam o
sistema nervoso, detalhando a magnitude dos danos, proporcionando uma melhor
abordagem para as necessidades do paciente, sejam elas de natureza intervencionista,
conservador ou multidisciplinar. Além de serem de grande utilidade no seguimento da
doenga. Entretanto, perante achados suspeitos, a ressonancia magnética estaria indicada
pelo alto poder preditivo e precisdo diagnostica, uma vez que, permite com maior
eficiéncia a visualizacdo de tecidos moles do cérebro fetal, promovendo uma melhor
diferenciagao dos tecidos e, consequentemente, um melhor retrato das estruturas, ndo
sofrendo interferéncias do indice de massa corporal materno, oligodramnio e do
posicionamento desfavordvel do feto. Tornando-se um grande recurso tanto para o
periodo gestacional como para o periodo neonatal. Contudo, geralmente menos utilizada
devido a baixa disponibilidade e custo elevado (NARDELLI, E.R., et al., 2022).

No ambito de investigacao de alteragdes neuroldgicas no periodo pos-natal,
a Ultrassonografia transfontanela (US-TF), é considerada a primeira op¢do como exame
de imagem, pois ¢ amplamente disponivel comparado aos outros exames de imagem. A
tomografia computadorizada envolve alta carga de radiacdo e a sua realizagdo exige o uso
de sedacdo (NARDELLI, E.R. et al., 2022). A RM por sua vez, apesar de apresentar um
custo muito elevado, baixa disponibilidade e necessidade de sedagdo, possui alta
sensibilidade e especificidade, permitindo observar varias alteracoes, devendo ser usada
como exame complementar a ultrassonografia perante achados sugestivos.

O estudo elaborado por Petribu e colaboradores (2017), descreveu achados
na tomografia computadorizada de cranio de casos confirmados de infec¢do pelo ZIKV
associados a microcefalia congénita e, constataram que, 81,2% dos recém-nascidos da
amostra mostraram reducao volumétrica do parénquima encefalico dos quais, pela analise
qualitativa, 61,6% foram classificados como grave, 23% como moderado e 15,4% como
leve. Nos mesmos pacientes foi evidenciado, a presenca de algum tipo de malformacao
do desenvolvimento cortical, sendo as calcificacdes do sistema nervoso central

encontradas em todos os pacientes da amostra, entre os quais, 56,2% apresentou padrao
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puntiforme e 47,3% padrao grosseiro. Referente a localizacdo, todos apresentaram
calcificagdo na juncdo cortico-subcortical percebidas principalmente no lobo frontal
(100%) e lobos parietais (68,7%), sendo observado com menor frequéncia na regido
occipital (50%) e lobos temporais (43,7%). Na amostra, também foi evidenciada
calcificagdes no tdlamo correspondendo a 25% dos casos, em ganglios da base em 12,5%
dos casos e 12,5% identificadas em tronco cerebral. No estudo também foi descrito
ventriculomegalia como um achado frequente, estando presente em 93,7% dos recém-
nascidos, disso 66,7% de carater supratentorial e 33,3% global. A colpocefalia
correspondeu a um achado comum, ocorrendo em 62,5% dos pacientes, correlacionado

com a aparéncia paralela dos ventriculos laterais (50%).

-~ . Imagens de TC de cranio sem contraste. Padr6es de calcificagédo na jungéo corticossubcortical: puntiformes (A,B) e grosseiras (C,D). Sinais de redu-
¢ao volumétrica encefélica associados a malformagéo do desenvolvimento cortical e ventriculomegalia (A,C,D) e colpocefalia (A,C).

Figura 6 - TC de Cranio Sem Contraste. Fonte: Petribu, NCL, 2017.

Esses achados corroboram com as descritas em Aragdo et al. (2016) em que,
das vinte e duas criangas submetidas a TC, todas apresentaram calcificagdes na juncao
entre a substincia branca cortical e subcortical, 95% apresentavam malformagdes do
desenvolvimento cortical, 91% apresentavam diminuicdo do volume cerebral, 86%
apresentavam ventriculomegalia e 50% apresentavam hipoplasia do cerebelo ou tronco
cerebral. Das oito criangas submetidas a ressonancia magnética, todas demonstraram
calcificagdes na juncdo entre a substancia branca cortical e subcortical, malformagdes do
desenvolvimento cortical ocorrendo predominantemente nos lobos frontais e
ventriculomegalia. Sete das oito (88%) criancas foram identificadas com cisterna magna
aumentada, sete (88%) mielinizacdo retardada e seis (75%) uma diminuigdo moderada a

grave no volume cerebral, simplificacdo do padrao giral e anormalidades do corpo caloso
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(38 % hipogénese e 38% hipoplasia), sendo que, as malformagdes eram simétricas em

75% dos casos.

Figura 7 - Microcefalia, malformacgao cortical e calcificagdo cerebral. Fonte: Aragao et
al., 2016.

Demonstrando: Na imagem (A): pequenas calcificagdes distroficas na jungdo cortical e
subcortical (setas brancas) e redugdo percetivel da espessura do parénquima cerebral. A
imagem sagital em T2 (B) evidencia hipogénese do corpo caloso (seta preta), cisterna
magna alargada (seta branca longa) e hipoplasia da ponte (seta branca). Na imagem axial
em T2 (C) mostra padrdo giral simplificado (setas brancas), ventriculomegalia (seta preta
longa), fissura de Sylvius descontroladamente aberta, bem como alargamento do espago
subaracnoéideo (seta preta). Imagem coronal (D) mostra paquigiria nos lobos frontais
(setas pretas). Nas imagens axial e sagital ponderadas em T2 (E e F) observa-se a

espessura cortical bilateral no lobo frontal paquigiro (setas pretas) (Aragdo et al., 2016).
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A Hipoplasia cerebelar também esteve presente em Petribu et al. (2017) em
18,7% dos pacientes. Segundo Ribeiro et al. (2017), a hipoplasia, disgenesia e agenesia
do corpo caloso estavam presentes em 75% a 94% das amostras analisadas, estando

diretamente relacionados a danos no parénquima.

Figura 8 - TC sem contraste mostrando hipoplasia cerebral. Fonte: Petribu, NCL, 2017.

Osso occipital proeminente foi uma das carateristicas encontradas no estudo
de Petribu e colaboradores (2017), sendo identificadas em 56,2% dos recém-nascidos.
Esté relacionada com a fetal brain disruption sequence definido por: microcefalia grave,
suturas cavalgadas, rugas no couro cabeludo e grave comprometimento neuroldgico,
resultando em danos cerebrais intrauterinos. No trabalho, dois recém-nascidos foram

identificados com encefalomalacia periventricular.
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Petribu NCL et al. / TC do crénio em tos com sil énita pelo Zika

Figura 3. Reconstrugao tridimensional de TC de cranio. A: Microcefalia severa com dobras do couro cabeludo. B: Osso occipital proeminente e suturas sobre-
postas.

Figura 9 - Reconstrucdo tridimensional de TC de cranio. Fonte: Petribu, NCL, 2017

Reafirmando os resultados obtidos, Ribeiro e colaboradores (2017)
expuseram que as calcificagdes foram achados comum, ocorrendo em 88% a 100% dos
pacientes, localizados na transi¢do cortico-subcortical. Ventriculomegalia ocorreu em
94% a 100% das amostras, com carateristicas simétricas, apresentando um aspecto
moderadas/acentuadas. Foi constatado que estaria diretamente associado com a reducao
volumétrica cerebral, podendo apresentar um perimetro cefalico normal ou aumentado.

Ribeiro e colaboradoes (2017) também descreve que, a microcefalia causada
pela SCZ expressa um carater singular comparada as outras infecges congénitas, uma
vez que, apresenta calota craniana colapsada, com suturas invertidas e 0ssos
predominantes na regido occipital, formando uma imagem “em gaveta”. Observaram que
tal imagem estaria ligada a continuacdo do crescimento da pele e do cranio, mesmo com
a redu¢do do tamanho do cérebro ou um colapso de cranio tendo propor¢des maiores a

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

Figura 10 — Imagem em formato de “gaveta”. Fonte: Ribeiro et al., 2017

Na revisdo, as anomalias corticais foram frequentes, identificadas em 94% a

100% das amostras, apresentando-se na forma de agiria e paquigiria difusas, sendo

predominantemente em lobos frontais, variando conforme a fase do desenvolvimento

cortical em que ocorre a infecgao.

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

Figura 11 — Padrao giral (setas). Fonte: Ribeiro et al., 2017
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Outras alteragoes neuroanatomicas, como cistos subependimarios, hidrocefalia,
lisencefalia, disgenesia e agenesia de corpo caloso, estiveram presentes no estudo de
Almeida (2018), porém em menor propor¢ao, ndo apresentando-se de forma isolada. A
Lisencefalia por sua vez, estava presente em 100% das vezes associada a calcificagoes e,
em menor propor¢ao, a ventriculomegalia. Também foi observado que anormalidades do
corpo caloso, estdo relacionadas a redugdo do numero de células neuronais e/ou a
interferéncia do virus na migragao neuronal (ALMEIDA, T.M., 2018).

Resumidamente, as alteragoes neuroldgicas coexistem tendo em vista que: a
diminui¢do do nimero de células, sobretudo provenientes da substancia branca, resultaria
numa tensao minima sobre o cortex em desenvolvimento, resultando num padrao de giros
simplificado, e redu¢ao do tamanho do cérebro, promovendo um alargamento dos
ventriculos. As calcificagoes representariam lesoes cicatriciais, assim como nodulos

microgliais, degeneragao neuronal e glial e necrose (ALMEIDA, T.M., 2018).
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2.2. Alteracoes Visuais

Em janeiro de 2016, foi pela primeira vez retratada a relagdo entre alteragoes
oftalmoldgicas e o Zika Virus. O estudo descreveu trés casos de criangas brasileiras
nascidas apds o surto do ZIKV, apresentando microcefalia e calcificagoes cerebrais.
Foram encontrados alteragdes oftalmologicos unilaterais acometendo apenas a regiao
macular, caracterizada por moteamento pigmentar macular e diminuigao do reflexo
foveal. Ademais, um dos casos também apresentou atrofia macular (TORRES, A.S.,
2019).

As Anomalias estruturais € o comprometimento visual cortical/cerebral, podem
causar deficiéncias visuais, sendo que as alteragOes estruturais descritas em criangas
acometidas pela Sindrome Congénita do Zika Virus foram: alteragoes no mapeamento de
retina; lesao do epitélio retiniano, achados incomuns de pigmentagao; lesoes circulares
atroficas da retina; alteragoes de nervo optico (hipoplasia, atrofia parcial ou completa,
aumento da escavagao papilar); alteracao da fungao visual; alteragoes de fundoscopia
(retina e nervo Optico) e movimentos oculares anormais (RODRIGUEZ, A.S.R., 2019).

No estudo de Torres (2019), as alteragdes oftalmolodgicas identificadas na
amostra foram: altera¢oes de segmento posterior com acometimento macular ¢ do nervo
optico (NO), sendo que na regiao macular foi verificado moteamento pigmentar leve a
grosseiro e areas circulares demarcadas de atrofia coriorretiniana. As alteragoes do NO
consistiam em hipoplasia com sinal do duplo anel, palidez e escavacao aumentada. A
retina e a coroide estavam alteradas em todos os pacientes, apresentando vasos de
distribui¢ao e aparéncia normais.

Observou-se que, 80% dos pacientes com artrogripose, apresentaram
acometimento do NO. Verificou-se ainda uma relacdo significativa entre epilepsia e
alteragoes de macula (AC e MP) sendo que, 57,7% dos pacientes epilépticos apresentaram
alguma dessas alteragoes. Destaca-se ainda a associacao entre a presen¢a de microcefalia
e alteragoes no mapeamento de retina. Em relagdo as alteragoes de NO na SCZ podem se
manifestar sozinhas ou acompanhadas de alteragoes de MP e AC em regiao macular e/ou
polo posterior (TORRES, A.S.,2019).

Vale ressaltar que anomalias estruturais dos olhos (especialmente a
microftalmia e coloboma), catarata, calcificagoes intraoculares e alteragdes em polo
posterior, também vem sendo descritas, sendo as alteragoes no polo posterior o achado

mais prevalente.
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Comumente, lesoes retinianas, particularmente a atrofia corioretiniana bem definida e
pigmentacao grosseira, geralmente afetando a regiao macular, sao exclusivas do ZIKV.
Advertindo sobre a importancia do exame oftalmologico em todos os pacientes com
suspeita de exposi¢do intrauterina pelo ZIKV (TORRES, A.S., 2019).

As anormalidades oculares presentes nos estudos citados, podem contribuir
para o diagnostico da infecgao congénita pelo ZIKV tanto em criangas que apresentam
microcefalia congeénita, como podemos encontra-la como a unica manifestagio inicial da
doenga em criangas com exposicdo materna pelo ZIKV e auséncia de microcefalia,

independentemente da presenca ou nao anormalidades do SNC (TORRES, A.S., 2019).
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2.3. Alteracoes Auditivas

O Zika Virus apresenta neurotropismo, acometendo células neurais,
restringindo a sua viabilidade e os seu crescimento, comprometendo a neurogénese.
Tendo em vista a associacdo entre o neurotropismo e as malformacdes congénitas,
observamos que o virus acomete as vias neurais auditivas, resultando em um
comprometimento auditivo morfologico e/ou funcional. Deste modo, a perda auditiva
manifestada na Sindrome Congenita do Zika Virus (SCZ), nao encontra-se somente
ligada aos danos periféricos da via auditiva, mas também associada as alteragoes
neurologicas que podem afetar as habilidades auditivas e comunicativas dessas criangas
(PESSOA, N.A R, 2020).

As manifestagdes neuroldgicas que acompanham a infec¢do congénita pelo
Zika Virus, constitui um indicador de risco para a deficiéncia auditiva (IRDA), fazendo-
se necessario o acompanhamento auditivo peridodico, com monitoramento audioldgico
realizado pelo teste de triagem auditiva neonatal (TAN) e, na presenga de falha no teste,
realizar o diagndstico audioldgico (FERREIRA, M.D.O, 2019).

A Triagem Auditiva Neonatal (TAN) ¢ um teste rapido, simples e indolor cujo
objetivo ¢ avaliar e identificar possiveis alteragdes auditivas, proporcionando uma
intervengao precoce, de modo a minimizar os impactos no desenvolvimento da linguagem
oral das criangas com deficiéncia auditiva. Foi comprovado em crianga diagnosticada
com a SCZV, perda auditiva sensorioneural profunda bilateral (FERREIRA, M.D.O.,
2019).

Um estudo transversal realizado por Pessoa (2020), com uma amostra
contendo trinta e seis criangas, dividindo-as em dois grupos: (A) contendo nove criangas
com SCZV e perda auditiva neurossensorial (PANS) e, em contrapartida o grupo (B) com
vinte e sete criangas com SCZV e sem PANS. No que se refere a hipoplasia de
parénquima frontal inferior, 22,2% da amostra foi classificada como leve/moderado e
75% como grave/gravissimo, enquanto que, para a hipoplasia de parénquima temporal,
30,6% dos pacientes foram considerados leve/moderado e 66,6% grave/gravissimo.

Dos quatro pacientes com RM da orelha interna, dois apresentaram hipoplasia do nervo
coclear ipsilateral a PANS profunda, em que 75% demonstraram hipoplasia grave ou
gravissima do parénquima frontal inferior € 66,6% dos casos exibiram hipoplasia grave
ou gravissima do parénquima temporal. Nao houve correlagdo entre a perda auditiva

sensorioneural observado no PEATE-FE e a gravidade da hipoplasia de tronco encefalico.
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Considerando que a lesdo provocada nessas criangas possivelmente decorre a nivel
coclear ou do nervo auditivo, embora que, hipoplasias graves de tronco encefalico estejam
presentes, o registro do potencial evocado auditivo das estruturas ligadas ao tronco nao ¢é
suficiente para interferir na gera¢do das ondas do PEATE.

Na andlise de Ferreira (2019) foram descritos achados em criangas expostas a
infecgdo congénita pelo ZIKV, sendo identificados na amostra alteragéo auditiva a direita,
com perda auditiva sensorioneural de grau leve, U invertido a esquerda e configuragdo
audiométrica ascendente a esquerda, no primeiro caso. Paralelamente no segundo caso, a
perda auditiva sensorioneural também foi de grau leve, a configuragao ascendente
acometeu o lado direito e U invertido a esquerda. A partir dos achados verificou-se que
as criangas do estudo apresentaram acometimento ¢ progressao das alteragoes auditivas.
Nos dois casos apresentaram inicialmente audigao dentro dos parametros da normalidade
mas, com o passar do tempo, manifestaram perda auditiva sensorioneural unilateral de
grau leve e configuragao audiométrica ascendente a esquerda.

Deste modo, os achados evidenciam que criangas com SCZ podem apresentar
perda auditiva de acometimento tardio e/ou progressiva, independente do periodo
gestacional em que ocorreu a infecgao intrauterina. Visto isso, 0 monitoramento periddico
e uma avaliagdo completa utilizando o PEATE-FE, sdo de grande auxilio na identificacao

de possiveis alteracdes auditivas (FERREIRA, M.D.O., 2019).
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2.4. Desenvolvimento Neuropsicomotor

As criangas acometidos pela Sindrome Congénita do Zika Virus apresentam
desenvolvimento neuropsicomotor atipico, caracterizado por hiperreflexia do reflexo
tonico cervical assimétrico, indicativo de atraso maturacional do sistema nervoso,
comprometendo a aquisi¢ao sensorio-motora primaria, viso-cefalica, audio-cefalica e
déficit na fungao manual (FERREIRA, M.D.O, 2019).

As malformacdes cerebrais e os desafios referentes ao dominio neuropsicomotor
apresentam um vinculo complexo e multifacetario. De modo que, as malformagdes nao
interferem somente na estrutura cerebral mas influencia diretamente as fungdes
cognitivas e motoras (MAGALHAES, C.E.S, et al., 2023).

As criancas com o historico de exposi¢do pelo ZIKV durante a gestagao,
demonstram atraso no desenvolvimento de habilidades motoras, compreendendo tanto a
coordenagdo motora fina como a motora grossa. Isto representa o impacto que a infec¢ao
pelo ZIKV tem na maturagdo do sistema neuromuscular, tendo repercussao duradoura na
capacidade dessas criancas de movimentarem-se e explorarem o ambiente. Em
contrapartida, no ambito cognitivo percebe-se um comprometimento significativo
traduzindo-se em dificuldade no processo de aprendizagem, memoria e resolugdo de
problemas. A ampla complexidade e extensdo dos casos abrange também as alteracdes
comportamentais na regulagdo emocional e interacdo social. Fomentando uma
preocupag¢do com a trajetéria educacional e adaptativa dessas criangas (MAGALHAES,
CES, etal., 2023).

O desenvolvimento define-se como uma soma de habilidades envolvendo a
crianga, a partir da qual ela passa a envolver-se com o meio onde esta inserida de modo
dindmico, sendo decidido pela idade, maturidade, estimulo e fatores biologicos. Esta
competéncia engloba tanto a area sensorial como a visdo e¢ a audi¢do, como a
manipulacao, motricidade, habilidades cognitivas verbais € nao verbais, comunicagao e
linguagem, comportamentos, afetos e emogoes (BRITTO, J.A.A, 2022).

As etapas do neurodesenvolvimento decorrem de forma linear e continuo, estando
todas as fases interligadas atuando reciprocamente, contudo, eventos adversos podem
ocorrer e influenciar no desenvolvimento das habilidades em propor¢des desiguais

(BRITTO, J.A.A, 2022).
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Os mil dias, periodo do zero aos trés anos de idade, representa 0 momento de
maior vulnerabilidade a inumeros insultos, entretanto, ¢ nesse periodo que também ocorre
a maior suscetibilidade da plasticidade neuronal (BRITTO, J.A.A., 2022).
Neuroplasticidade ou plasticidade neuronal ¢ entendida como a habilidade do cérebro de
moldar-se a mudangas, de modo a compensar lesoes ou traumas dos quais foi sujeitado.
Consiste numa sequéncia coordenado, dinamica e continua possibilitando a
reconfiguragdo dos mapas neurosinapticos a curto, médio e longo prazo, de modo a
aprimorar e remodelar-se conforme os circuitos neuronais (BRITTO, J.A.A., 2022).

Perante o cenarios em que se possa mudar o padrao da organizagao cerebral, o
cérebro imaturo tem a aptidao de se remodelar. Esta premissa ¢ refor¢ada quando, diante
de situagdes que tenham impacto regressivo no desenvolvimento cerebral e situacdes em
que ocorra lesdes cerebrais, o cérebro tem a capacidade de desenvolver novas projecdes,
realizando eventos organizacionais, otimizando o seu desenvolvimento (BRITTO,
J.ALAL 2022).

No trabalho elaborado por Britto (2022) analisando criangas nascidas durante a
epidemia do Zika Virus no Brasil, comparando criangas expostas e nao expostas ao virus,
averiguou-se que, o percentual de criangas que demostraram atraso em pelo menos uma
area do desenvolvimento alcangou 42% da amostra, distribuido em atraso na linguagem
com 23,8%, motor com 13,9% e cognitivo com 4,2%. Sendo que esse percentual ¢
preocupante por ser bastante elevado, considerando que esse desfecho advém de uma
amostra homogénea onde foram excluidos pacientes que apresentavam microcefalia e
outras manifestagdes agravantes que poderiam afetar o neurodesenvolvimento.

Um dado alarmante na pesquisa, foi observar que criangas nao expostas tiveram
um escore mais baixo comparado as criancas expostas. Levando a crer que gestantes
infetadas pelo ZIKV na gestacdo, procuraram e tiveram mais acesso a servigos de satde,
implicando no acompanhamento mais proximo do desenvolvimento dos seus filhos.
Tendo em vista que, 80% dos individuos (incluso gestantes) apresentam-se
assintomaticos perante a infec¢do pelo ZIKV, criangas consideradas ndo expostas podem
ter sido sim expostas mas nao identificadas e adequadamente diagnosticadas com a SCZ,
visto que, muitas ndo apresentam a microcefalia como um sinal clinico que desencadearia
um alerta para a investigacao, sendo que independentemente da presenca ou auséncia
desse achado, as alteragdes neuroldgicas vao estar presentes, ndo ocorrendo deste modo

as intervengoes necessarias (BRITTO, JAA, 2022).
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A intervenc¢do da fisioterapia em pacientes com microcefalia deve ser guiado de
forma que se analise e identifique-se o nivel de complexidade funcional dos casos,
objetivando execucao do melhor plano terapéutico envolvendo totalmente as barreiras
que limitam a qualidade de vida dos envolvidos. A fisioterapia surge auxiliando a
minimizar os impactos desta patologia, amenizando os efeitos da doenga, possibilitando
a reabilitacdo da parte funcional como a amplitude, controle e coordenacao dos
movimentos, bem como o aumento do tonus e da forca muscular (JUNIOR, A.A.P.,
FERON, S., 2018).

Nos estudos, contemplamos relatos de criangas que manifestavam atraso motor,
verificaram a reducao dos movimentos espontaneos, voluntarios e auséncia da qualidade
dos mesmos, limitando a aquisi¢do da marcha, influenciando negativamente o equilibrio
e a amplitude de movimentos. A hipertonia pode estar na causa da dificuldade do
individuo em realizar movimentos espontanea. Também foi identificado que essas crianga
tem dificuldade no controle de tronco, resultando na auséncia de marcos como andar com
ou sem apoio. Esse agravamento ¢ fundamentado pela auséncia do controle cervical,
marco inicial que possibilita o desenvolvimento da mobilidade normal da coluna vertebral
e do quadril, tornando-se um obstaculo no desenvolvimento do dominio dos membros
superiores que dependem do alinhamento e controle do tronco, traduzindo-se em déficit
na funcdo manual (CHAGAS, A.C.S., 2017; MAGALHAES, C.E.S,, et al., 2023).

Diante da problematica, o Ministério da Saude estabeleceu que criangas nascidas
com microcefalia, deveriam ser avaliadas precocemente de modo padronizado com a
finalidade de encaminhar esse pacientes para a estimulagdo precoce, evitando agravos na
saude da crianga e, consequentemente, prejuizo nas suas familias. A janela de
oportunidade compreende o intervalo de zero a trés anos, marcada pela plasticidade
cerebral, minimizando o grau de comprometimento que possa afetar o desenvolvimento
neuropsicomotor ocasionado pela malformagdo, potencializando as habilidades
adaptativas e funcionais no decorrer do desenvolvimento dessas criangas. A vista disso,
torna-se essencial que a intervencdo decorra de forma precoce, com programas
envolvendo fisioterapia, terapia ocupacional e acompanhamento clinico individual
especializado (CHAGAS, A.C.S.,2017; MAGALHAES, C.E.S, et al., 2023).

A alocagdo de recursos financeiros para a melhoria de estruturas de saude de
referéncia para as criangas expostas, simboliza um investimento essencial para o
confronto das adversidades que virao a médio e longo prazo. Nao s6 mirando o tratamento

dos sintomas clinicos imediatos, mas implantando medidas preventivas e de suporte,
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promovendo a satide e a qualidade de vida desses pacientes (MAGALHAES, C.E.S., et
al., 2023).

Ainda que a epidemia esteja contida atualmente, pela auséncia significativa de
novos casos, nao dispensa os orgaos competentes de adotarem medidas especificas
quanto ao acesso ¢ acompanhamento das criangas e suas familias a longo prazo, que
permanecem enfrentando essa problemadticas e as suas implicagdes, visto que, embora
com os esfor¢os empregados, o atraso no desenvolvimento das criangas com a SCZ ¢
muito grave (CHAGAS, A.C.S., 2017).

A fisioterapia compde um dos principais pilares na reabilitagao dessas criangas,
contribuindo para a melhoria e aprimoramento do desenvolvimento motor
proporcionando o ndo encurtamento e deformagdo da musculatura, que propiciaria um
prejuizo na mobilidade, transformando essa crianga em um individuo funcional e que

interage com o meio de forma positiva (JUNIOR, A.A.P., FERON, S., 2018).
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2.5. Os Desafios Enfrentados Pelo Cuidador

A rotina das cuidadoras com criangas que apresentam SCZ mudou
drasticamente, sendo marcada por dificuldades refor¢adas pelo contexto social onde estao
inseridas, validado pela falta de bens essenciais, auséncia de rede de apoio ¢ mudancgas
drasticas no estilo de vida. Essa rotina extenuante ¢ reforcada pelas frequentes jornadas
de consultas, exames e terapias envolvendo a crianga com a SCZ. Causando grandes
repercussdes na organizagdo e qualidade de vida familiar, pois algumas cuidadoras
tiveram de privar-se dos estudos, tiveram de abdicar de seus empregos, isto ¢, de
atividades extradomiciliares, para encarregarem-se do cuidado integral que exige uma
crianga com SCZ. Vivendo assim a maternidade de forma integral, renunciando a sua
vida pessoal, social e profissional, dedicando-se exclusivamente ao cuidado dos filhos,
da familia e do lar, sendo que essa sobrecarga implica num desgaste e prejuizo a sua saude
fisica e mental (JUNQUEIRA, CCS, 2019).

Este processo também colabora para que estas cuidadoras se sintam isoladas
socialmente, ja que encontram-se tdo envoltas no processo terapéutico dos seus filhos que
desvalorizam as suas necessidades. O que gera um impacto negativo no bem-estar
emocional, correndo o risco de desenvolverem transtornos mentais como a ansiedade ¢ a
depressao (JUNQUEIRA, CCS, 2019).

Contudo, este cenario pode ser alterado se essas familias recebessem a assisténcia
e o apoio necessario. Uma das estratégias que poderiam ser adotadas consistiria no
desenvolvimento de programas de assisténcia multidisciplinar aos familiares, focado na
abordagem terapéutica, proporcionando atividades em grupos em que haja a troca de
vivéncias e experiéncias entre os pais, reconhecendo os diversos e variados sentimentos,
explorando estratégias que facilitem o dia-a-dia e restabelecam a estrutura familiar
(JUNQUEIRA, CCS, 2019).

Paralelamente, essas familias disputam uma batalha infinita com o Estado pela
burocracia no amparo assistencial e de necessidades especiais destas criangas, no Ambito
da aquisicao de medicamentos, orteses, aparelhos de reabilitacdo, alimentagao especial,
que tem um custo elevado e ultrapassa o valor do beneficio e, considerando que a situagao
financeira dessas familias ¢ precéria, recorrem muitas vezes ao auxilio financeiro de

parentes e amigos (JUNQUEIRA, CCS, 2019).
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Tendo em conta que essas necessidades prologam-se pela vida toda, esta
problematica torna-se um componente estressante, fazendo com que as cuidadoras
sintam-se negligenciadas e desamparadas pelo Estado. E crucial entender que o bem-estar
da crianga e da familia andam juntos, deste modo elas precisam ser empoderadas para

enfrentar a demanda imposta pelas circunstancias da crianca (JUNQUEIRA, CCS, 2019).

41



3. CONCLUSAO

No ano de 2015, o Brasil foi acometido pela epidemia do ZIKV resultando em
oObitos fetais e criancas incapacitadas, sendo a primeira vez que o virus foi relacionado a
microcefalia. Neste ano, o Nordeste concentrou o maior percentual dos casos de nascidos
vivos com microcefalia do pais, tendo Pernambuco como epicentro. Em contrapartida nos
anos anteriores o nimero de casos contabilizados foi vinte vezes menor.

Baseado nas investigagdes clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais, o Ministério
da Saude estabeleceu a associagao entre a infecgao pelo ZIKV e o aumento do nimero de
casos microcefalia, sendo declarado Emergéncia de Satde Publica no Brasil, frente aos
agravos e sequelas observados em criangas afetadas e, consequentemente, o grande
impacto social que isso causaria. Deste modo, foram tomadas medidas para o controle do
surto e formada uma forga-tarefa para investigar as consequéncias da infecc¢ao pelo ZIKV
durante a gestacao. Para o enfrentamento da epidemia, foram também construidos centros
multidisciplinares especializados para assistir € acompanhar as criancas nascidas com
microcefalia associada ao Zika Virus.

Além da microcefalia, diversos estudos foram publicados demonstrando
associagao da infec¢ao pelo ZIKV ¢ outros desfechos neonatais negativos, tais como:
malformagoes no SNC (calcificacoes periventriculares e parenquimatosas,
ventriculomegalia e migragao cortical anormal), epilepsia, alteragdes auditivas e visuais,
comprometimento do sistema osteoarticular (artrogripose), atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, caraterizando a denominada Sindrome Congénita do Zika Virus.

Inicialmente, a microcefalia foi a manifestagdo clinica mais associada a SCZ,
entretanto, os estudos evidenciaram que a infec¢do congenita pelo ZIKV pode se
expressar de diferentes modos, tendo sido descritos casos de criangas assintomaticas ao
nascimento. Demonstrando que a microcefalia nem sempre esta presente, estabelecendo-
se em cenarios onde a infecgdo intrauterina ocorreu em estagios precoces da gestagao,
resultando em situa¢des mais graves que variam desde morte fetal até a manifestagdo de
diversas anomalias congenita, visto que, interferéncias nos primeiros meses de gestacdo
estdo associadas a anormalidades graves em funcao da extensdao dos danos causados ao
sistema nervoso central.

Deste modo, o exame de imagem torna-se uma ferramenta indispensavel na
identificacdo das alteragdes neuroldgicas, contribuindo para o prognostico e intervengao

adequada.
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Embora as alteragdes radiologicas da SCZ ndo serem patognomonicos, alguns
achados sdo altamente sugestivos, refletindo no exame de imagem os danos que a
infecgdo intrauterina pelo virus pode causar, demonstrando um padrao bem carateristico
que engloba: redugao volumétrica do encéfalo, malformagao do desenvolvimento
cortical, calcificagoes, predominantemente na jungao cortico-subcortical dos lobos
frontais, ventriculomegalia (sobretudo com colpocefalia), padrao giral simplicado e
predominancia de polimicrogiria ou paquigiria (niimero expressivo e alargamento dos
giros, respectivamente) no lobo frontal. Também sao encontrados alargamento da cisterna
magna, hipoplasia ou disgenesia do corpo caloso (desenvolvimento incompleto e
auséncia do corpo caloso, respectivamente), diminui¢do da mielinizagao e hipoplasia do
cerebelo e tronco encefalico.

Dentre os achados mais prevalentes na Sindrome Congénita do ZIKV,
ventriculomegalia foi o principal, localizado na regido supratentorial, sendo que o
segundo mais encontrado foram as calcificagoes subcorticais e/ou em nucleos da base
(sendo a ultrassonografia o exame mais sensivel para a sua avaliacdo), seguido pelas
alteragoes de fossa posterior, artrogripose e disgenesia de corpo caloso.

Embora as calcificagdes do SNC sejam uma altera¢io comum em infecgoes
congenitas, principalmente nas infecgdes congénitas que constituem a TORCHS, onde
observamos calcificacdes de predominio periventricular, enquanto que na infec¢do pelo
ZIKV, o padrao de distribuigdo ¢é cortico-subcortical com calcificagdes puntiformes e
também grosseiras.

As repercussdes neuroldgicas da SCZ sao avassaladoras considerando que as
principais fungdes cerebrais estdo prejudicadas, o sensorial, a atividade motora (tonus,
postura e mobilidade), desenvolvimento neuroldgico e cognitivo-comportamental
encontram-se comprometidos.

Os estudos de seguimento clinico, mostraram a ocorréncia de atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor, principalmente nos componentes de linguagem e
motricidade, sendo a estimula¢ao precoce fundamental, principalmente no periodo de
zero a trés anos de idade, onde ocorre maior plasticidade neural e matura¢do do SNC.

A estimulagdo compreende um conjunto de meios e técnicas que agem
estimulando a matura¢do cerebral, amenizando o impacto causado pelas lesdes,
proporcionando o desenvolvimento motor, cognitivo, sensorial, linguistico e social, ainda

que estejamos perante danos presentes no sistema nervoso da crianca.
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Além das alteragOes supracitadas, outros defeitos congénitos tem sido
sinalizados, enfatizando as alteragdes visuais e auditivas.

Em relagao as alteragoes oftalmologicas, foram encontradas anomalias
estruturais no globo ocular como microftalmia e coloboma; anomalias do segmento
anterior como catarata; e anomalias em segmento posterior como atrofia corioretiniana,
moteamento pigmentar focal e hipoplasia e/ou atrofia do nervo dptico .

O desfecho do presente trabalho expde a gravidade da epidemia do Zika Virus
e os seus efeitos, atingindo uma geracdo em que a grande maioria desenvolveu
comprometimento fisico, cognitivo e sensorial que estara presente para o resto da vida.
Demandando assim, acompanhamento e assisténcia especializada com profissionais
qualificados, tendo a possibilidade destes individuos nao conseguirem inserir-se
produtivamente na sociedade quando alcangarem a idade adulta, tornando a questdo ainda
mais alarmante.

Cenarios como este fortalecem a necessidade de investir-se em politicas
publicas que reforcem a promogao da saude, por isso, ¢ de extrema importancia a precoce
identificacdo das alteracdes, 0 monitoramento continuo desses pacientes, a intervencao
precoce, munindo-se de conhecimento sobre o amplo espectro que ¢ a SCZ, promovendo
assim o tratamento adequado individualizado, acompanhando e assistindo esses
individuos de modo a minimizar os impactos da repercussao da doenca, proporcionando

uma melhor qualidade de vida para esses pacientes.
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