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RESUMO

Objetivo: Mapear quais foram as evidéncias cientificas sobre as alteracdes
clinicas presentes em criangas portadoras de microcefalia oriunda da infeccéo
pelo Zika Virus durante o periodo da gestagdo. Método: Trata-se de uma revisdo
de escopo, onde, as buscas foram realizadas nas bases de dados Lilacs, PubMed,
SciELO e Web of Science. Resultados: Foram selecionados ao todo, 36 artigos.
Os estudos apresentaram as alteracfes clinicas que foram tidas como as mais
comuns e prevalentes em criancas portadores de microcefalia. Os déficits mais
comuns entre elas eram na parte neuroldgica, respiratoria ou motora, a depender
da gravidade, déficit também nos marcos de desenvolvimento que séo
considerados presentes em uma crianca sem essa doenca, chegando até sinais de
maior gravidade como as convulsdes. Conclusdo: O recém-nascido, assim como
a crianc¢a, portadora de microcefalia necessita de uma atengdo especial por parte
de uma equipe multidisciplinar, com vistas a minimizar os possiveis danos
ocasionados em sistemas neuromusculares e psicomotores.

Palavras-chave: Zika Virus; Malformacdes Congénitas; Criancas; Revisdo.

ABSTRACT

Objective: To map the scientific evidence on the clinical alterations present in
children with microcephaly resulting from Zika Virus infection during the
gestation period. Method: This is a scope review, where searches were carried out
in the Lilacs, PubMed, SciELO and Web of Science databases. Results: A total of
36 articles were selected. The studies presented the clinical alterations that were
considered the most common and prevalent in children with microcephaly. The
most common deficits among them were in the neurological, respiratory or motor
part, depending on the severity, deficits also in the developmental milestones that
are considered present in a child without this disease, even reaching signs of
greater severity such as seizures. Conclusion: The newborn, as well as the child,
with microcephaly needs special attention from a multidisciplinary team, with a
view to minimizing the possible damage caused to the neuromuscular and
psychomotor systems.

Keywords: Zika Virus; Congenital Malformations; Children; Revision.

RESUMEN

Objetivo: Mapear la evidencia cientifica sobre las alteraciones clinicas presentes
en nifios con microcefalia producto de la infeccidn por el virus Zika durante el
periodo de gestacion. Método: Se trata de una revision de alcance, donde se
realizaron busquedas en las bases de datos Lilacs, PubMed, SciELO y Web of
Science. Resultados: Se seleccionaron un total de 36 articulos. Los estudios
presentaron las alteraciones clinicas que se consideraron mas comunes y
prevalentes en nifios con microcefalia. Los déficits mas comunes entre ellos
fueron en la parte neuroldgica, respiratoria 0 motora, segun la gravedad, déficits
también en los hitos del desarrollo que se consideran presentes en un nifio sin esta
enfermedad, llegando incluso a signos de mayor gravedad como convulsiones.
Conclusion: El recién nacido, asi como el nifio, con microcefalia necesita una
atencion especial por parte de un equipo multidisciplinario, con miras a
minimizar los posibles dafios ocasionados a los sistemas neuromuscular y
psicomotor.

Palabras clave: Virus Zika; Malformaciones Congénitas; Nifios; Revision.
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INTRODUCAO

Os primeiros registros de Zika Virus
(ZIKV) no Brasil aconteceram em maio de 2015,
na regido Nordeste. Foi durante o surto de ZIKV
vivenciado no Brasil que se detectou a relagdo
entre a ocorréncia de microcefalia em recém-
nascidos (RN) e a infeccéo da gestante’.

Em 11 de novembro de 2015, o
Ministério da Salde declarou estado de
Emergéncia de Salde Publica de Importancia
Nacional devido ao aumento no nimero de casos
registrados de nascidos vivos com diagnostico de
microcefalia, possivelmente relacionados a
surtos anteriores do ZIKV? Em 2016, foi
confirmada a relacdo casual entre a infeccédo pelo
ZIKV em gestantes e a microcefalia em bebés,
sendo que nos anos de 2015 a 2016 foram
notificados 1.673.272 casos da doenga, sendo
desses, 41.473 (2,5%) de mulheres gravidas.
Nesse mesmo periodo, foram registrados 1.950
casos de microcefalia relacionada ao ZIKV,
resultando em uma estimativa de 49,9 casos por
10.000 nascidos vivos®.

A microcefalia € uma patologia muito
delimitada, sendo muito dificil dimensionar as
partes afetadas do cérebro, bem como quais estéo
integras, e, por quanto tempo permanecerao
dessa forma ou se deteriorardo ao longo dos
anos. Nesse contexto, tambem ndo é possivel
dimensionar quais serdo as consequéncias e
complicacgdes que a crianga apresentard ao longo

do seu desenvolvimento neuropsicomotor3*,

Ressalta-se que cada bebé com
microcefalia apresenta alteracGes diferentes em
seu desenvolvimento, e, ocorrendo alteragdes
neuroldgicas, respiratérias ou motoras®. A
depender da gravidade, as criangas portadoras de
microcefalia podem apresentar déficits no
desenvolvimento intelectual e da fala, aléem de
atraso ou a nao completude dos marcos no
desenvolvimento do bebé, como sentar, ficar em
pé, engatinhar e andar, bem como falta de
coordenacdo  motora, rigidez  muscular,
desequilibrio, distor¢bes faciais, baixa estatura,
hiperatividade, déficits visuais, auditivos e
convulsdes®’.

Estudos  também relacionam a
microcefalia a presenca de sintomas mais
severos como  desproporgcdo  craniofacial,
hipertonia, hiperreflexia, irritabilidade com
choro intermitente, disfuncdo do tronco cerebral,
dificuldade de

artrogripose, calcificagcbes cerebrais, hipoplasia

alimentacdo  (degluticéo),

cerebelar, distarbios corticais e
ventriculomegalia®

Apesar das consequéncias que a
microcefalia pode causar no desenvolvimento de
uma crianga, a estimulacdo precoce tem
minimizado tais complica¢Ges. Para isso, a rede
de atencdo a salde deve proporcionar 0S mais
diferentes servicos e acesso aos pais e cuidadores
dessas criancas. Tais praticas, como um
acompanhamento com fisioterapeuta, mantendo
exercicios sensorio-motor e neuropsicomotor,

alem de exercicios respiratorios para minimizar
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0s danos pulmonares tém mostrado resultado no
desenvolvimento motor, sensorio, linguistico,
cognitivo, emocional e social das criancas, sendo
necessario o estimulo desde o0s primeiros
momentos de vida, uma vez que o cérebro se
desenvolve de forma mais répida, e, a longo
prazo, traz uma maior qualidade de vida a essa
crianga® 'L,

Nesse contexto, essas criangas precisam
de atencéo profissional de forma multidisciplinar
e demandam cuidado por parte das familias.
Estudo mostra que muitas maes acabam sendo
abandonadas pela figura paterna ao descobrirem
a doenca e enfrentam esse desafio sozinha'?,
Nesse cenério, cabe ao poder publico garantir
acesso e continuidade do tratamento e
acompanhamento da crianga em todo 0 processo
evolutivo®,

Apbés o declinio dos casos de
microcefalia, especialmente a partir do fim da
emergéncia de salde puablica em 2017,
permaneceram o0s desafios relacionados a
atencdo as criangas com malformacdo congénita
devido ao ZIKV e o cuidado com suas familias'®.
Além da microcefalia, as criangas podem
apresentar reducdo do tecido cerebral, mesmo
com o perimetro cefalico dentro da normalidade,
danos oculares, problemas nas articulacbes e
tébnus muscular em excesso, problemas dentarios,
atraso no desenvolvimento intelectual, na fala,
chegando as convulsdes. O tempo médio de vida

varia de poucos meses até 10 anos de idade,

dependendo da gravidade da doenca, assim como
o cuidado e tratamento por parte dos cuidadores®.

Assim, quase uma década ap0s o surto de
ZIKV no pais, torna-se essencial analisar a
literatura sobre as alteracGes clinicas em criancas
com microcefalia. Ressalta-se que ainda séo
desconhecidas as inimeras alteracdes
neurolégicas e impactos que a infeccdo pelo
ZIKV podem oferecer ao desenvolvimento das
criancas e familias atingidas. Dessa forma, este
estudo tem como objetivo mapear as evidéncias
cientificas sobre as alteracbes clinicas em
criangas com malformacao congénita oriunda do
ZIKV.

METODO

Trata-se de uma revisdo de escopo, sendo
seguidos os seis passos metodoldgicos descritos
pelo Joanna Briggs Institute: (1) identificagdo da
questdo de pesquisa; (2) identificacdo de estudos
relevantes; (3) selecdo dos estudos; (4) extracdo de
dados; (5) separagdo, sumarizacao e relatorio de
resultados; e (6) divulgacédo dos resultados.

Para a identificagdo da questio da
pesquisa foi utilizada a estratégia PICO
(acronimo de patient ou population, intervention,
comparison, outcomes). Assim, os elementos da
estratégia PICO utilizados nessa pesquisa foram
(P): criangas; (I): infeccdo pelo ZIKV; (C) nao
utilizado nessa revisao de escopo e, (O):
alteragfes clinicas, sendo possivel definir a
seguinte pergunta-problema: Quais sio as

alteracbes clinicas identificadas em criancas
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diagnosticadas com a sindrome congénita do
Zika virus?

A busca dos artigos foi realizada nas
bases de dados Lilacs, PubMed, SciELO e Web
of Science e foram conduzidas por meio de
descritores que constam no Descritor em
Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject
Headings (MeSH), em portugués e em inglés, e,

espanhol, além de estarem contidos no titulo ou

nos resumos dos estudos. Foi utilizado o
operador booleano “AND” e “OR”. O uso das
aspas foi feito; entretanto, também se realizou
pesquisa sem aspas para aumentar a quantidade
de artigos na busca, assim proporcionando um
maior rastreio. Por fim, utilizou-se termos
separados e juntos nas respectivas bases de
dados, a saber: Zika (Zika Virus); Crianca;

AlteracGes clinicas; Microcefalia (Figura 1).

Figura 1 - Estratégias de buscas nas bases de dados. Séo Carlos, 2023

Base de Dados Estratégia de Busca (c/ aspas) Estratégia de Busca (s/ aspas)
Web Of Science (“Zika Virus” OR "Zika Virus | (Zika Virus OR Zika Virus
Infection” OR "Zika Virus Fever" OR | Infection OR Zika Virus Fever
"Zika Virus Disease”) AND (“clinical | OR Zika Virus Disease) AND
changes” OR "clinical aspects” OR | (Clinical changes OR Clinical
"clinical manifestation”) AND (Kids | aspects OR Clinical
OR Children OR Child) manifestation) AND (Kids OR
Children OR Child)
= 6 resultados
= 142 resultados
Medline (“Zika Virus” OR "Zika Virus | (Zika Virus OR Zika Virus
Infection” OR "Zika Virus Fever" OR | Infection OR Zika Virus Fever
"Zika Virus Disease™) AND (“clinical | OR Zika Virus Disease) AND
changes"” OR “clinical aspects” OR | (Clinical changes OR Clinical
"clinical manifestation™) AND (Kids | aspects OR Clinical
OR Children OR Child) manifestation) AND (Kids OR
— 10 resultados Children OR Child)
= 55 resultados
Pubmed (“Zika Virus” OR "Zika Virus | (Zika Virus OR Zika Virus
Infection” OR "Zika Virus Fever" OR | Infection OR Zika Virus Fever
"Zika Virus Disease") AND (“clinical | OR Zika Virus Disease) AND
changes” OR ™“clinical aspects” OR | (Clinical changes OR Clinical
"clinical manifestation”) AND (Kids | aspects OR Clinical
OR Children OR Child) manifestation) AND (Kids OR
Children OR Child)
= 10 resultados
= 157 resultados
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Lilacs (“Zika  Virus” OR "Zika Virus | (Zika Virus OR Zika Virus
Infection” OR "Zika Virus Fever" OR | Infection OR Zika Virus Fever
"Zika Virus Disease") AND ("clinical | OR Zika Virus Disease) AND
changes” OR *“clinical aspects” OR | (Clinical changes OR Clinical
"clinical manifestation™) AND (Kids | aspects OR Clinical
OR Children OR Child) manifestation) AND (Kids OR
— 14 resultados Children OR Child)

=7 resultados
Scielo ("Zika Virus Infection” OR "Zika Virus | (Zika Virus Infection OR Zika

("Changes” OR

Children OR Child)

=9 resultados

Fever" OR "Zika Virus Disease") AND [ Virus Fever OR Zika Virus
"aspects”  OR | Disease) AND (Changes OR

"manifestation”) AND (Kids OR | aspects OR manifestation) AND

(Kids OR Children OR Child)

=1 resultado

Ainda, foram investigados documentos e
manuais da Organizacdo Mundial da Salde
(OMS), Organizagdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) e Ministério da Saude (MS). Também,
foi realizada uma busca manual com base nas
referéncias dos artigos selecionados para o
estudo.

Foram incluidos estudos primarios
publicados em portugués, inglés e espanhol e
excluidos artigos cujos titulos e resumos ndo se
delimitavam dentro do objetivo da investigacao,
além de artigos de opinido, editoriais e revisoes.
Também, foram verificadas as listas de
referéncias de todos os estudosencontrados. Para

a selecdo dos estudos, apds implementacdo da

estratégia de busca em cada base de dados, as
referéncias identificadas foram exportadas para o
gerenciador de referéncias Mendeley, verséo X7.
Ap0Gs a selecdo dos estudos, as referéncias
foram exportadas para o aplicativo web StArt
(State of the Art through Systematic Review),
paraaselecdo dos estudos em dois niveis.

RESULTADOS

Foram identificados nas bases de dados
413 artigos, 145 foram excluidos por duplicata,
192 foram excluidos apds a analise dos titulos,
resumos e palavras chaves e 40 foram excluidos
apos a leitura na integra, sendo selecionados 36

estudos (Figura 2).
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Figura 2 - Fluxograma de referéncia: incluséo e exclusdo dos artigos. Sdo Carlos-SP, 2023.

PubMed: 167 Web of Science: 150 Lilacs: 21

Scielo: 10 Medline: 65

l Total = 413

(Exportado para o StArt)

Identificacdo

J

4

Artigos excluidos por duplicata

Selecdo

2

(N= 268)

Artigos mantidos para andlise dos titulos e resumos

Artigos excluidos pela andlise
’ dos titulos e resumos

-

(N =192)

Elegibilidade

(N=786)

Artigos mantidos para analise do texto na integra

Artigos excluidos apos analise dos
critérios de inclusdo e exclusdo, leitura
‘ do texto na integra

|

(N=40)

Artigos mantidos

Inclusdo

(N =36)

As 36 publicacGes incluidas nesta revisao
de escopo foram publicadas no idioma inglés,
dentre os temas abordados, (1) estudo descreveu
sobre os aspectos clinicos de forma geral; (12)
analisaram 0s aspectos neuroldgicos; (2)
investigaram as complica¢bes auditivas; (1)
analisou os impactos no trato urinario; (10)
detalharam as consequéncias oftalmolégicos; (5)
analisaram o impacto oral/dentaria ; (1) estudou
a relacdo do ZIKV e o baixo peso ao nascer; (1)

analisou as consequéncias cardiacas; bem como

também (1) estudo cada investigou as
complicacBes ortopédicas, vesical/intestinal e
muscular.

Em relacdo aos paises onde os estudos
foram realizados, destacam-se que 25 foram
realizados no Brasil; e, quanto ao pais de
publicagdo, 17 estudos foram publicados nos
EUA. artigos. Em relacdo ao tipo de estudo,
destacam 9 estudos do tipo coorte e 13 estudos

transversais (Quadro 1).

Quadro 1 — Descricdo dos artigos, segundo autor, objetivo, tipo de estudo e principais resultados. Sdo Carlos — SP,

Autores OBJETIVO

TIPO DE ESTUDO PRINCIPAIS RESULTADQOS
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Blackmon, et al*

O virus Zika (ZIKV) tem
como alvo células-tronco

neurais no cérebro em
desenvolvimento. No
entanto, a maioria das

criangas expostas ao ZIKV
nasce sem manifestacdes
neuroldgicas aparentes.
Ainda ndo estd claro se
essas criangas foram
protegidas do
neurotropismo do ZIKV ou
se abrigam patologia sutil

que € prejudicial ao
desenvolvimento do
cérebro. Avaliamos isso

comparando os resultados
do  neurodesenvolvimento
em criangas normocefalicas
expostas ao ZIKV em
relagdlo a um grupo de
controle paralelo de
controles ndo expostos

Estudo de Coorte

Um total de 131 criangas normocefalicas expostas
(n=68) e ndo expostas (n=63) ao ZIKV foram
avaliadas entre 22 e 30 meses de idade.
Aproximadamente  metade  dessas  criangas
completou o teste de visdo. Ndo houve diferengas
entre 0s grupos em termos sociodemogréaficos.
Déficits na acuidade visual (31%) e sensibilidade ao
contraste (23%) foram aparentes nos bebés expostos
a0 ZIKV na auséncia de atrasos cognitivos,
motores, de linguagem ou comportamentais

Sampaio et al®

O objetivo deste estudo foi

Coorte Prospectiva e

Um total de 75 lactentes tinham dados completos.

avaliar a associacdo entre | uma avaliacdo | Todos os 75 tinham calcificagdes cerebrais. A
achados radiolégicos, | Transversal microcefalia esteve presente em 53 (71%) deles.
especificamente
anormalidades Anormalidades infratentoriais estiveram presentes
infratentoriais, e em 17 lactentes (22,7%). Anormalidades
anormalidades  oftalmicas oftalmolégicas foram observadas em 16 das 17
para fornecer meios criangas (94%) com anormalidades infratentoriais,
adicionais de enquanto 28% das criangas sem anormalidades
reconhecimento e infratentoriais apresentavam achados
intervengdo precoce. Um oftalmoldgicos ~ (odds  ratio).  Associagdes
objetivo  secundario  foi semelhantes foram observadas quando atrofia
investigar associacoes macular coriorretiniana e as anormalidades do
previamente descritas com nervo optico foram analisadas individualmente
anormalidades (OR: 23,7; IC 95%: 6,0-93,3 e OR: 11,5; IC 95%:
oftalmolégicas, como 3,3-40,0, respectivamente). As anormalidades
perimetro cefalico (HC) e infratentoriais ~ foram  mais  frequentemente
idade gestacional da associadas a anormalidades oftalmicas (94%) do
infecco. que a microcefalia (43,4%).
(P < 0,001). A média de HC foi estatisticamente
diferente entre os grupos com e sem anormalidades
oftalmicas (P = 0,01). Uma diferenca
estatisticamente significativa na idade gestacional
entre os dois grupos ndo foi observada (P = 0,12).
Gagzeta et al® Identificar as alteragBes | Estudo de coorte | O atraso no desenvolvimento foi observado em
clinicas que se apresentam | aninhada nove recém nascidos (13,2%): atraso cognitivo leve
em um grupo de criangas em trés pacientes, atraso na fala em trés pacientes,
expostas ao ZIKV durante a transtorno do espectro do autismo em dois
gravidez, desde 0 pacientes,e anormalidades neurolédgicas graves em
nascimento até os trés anos um paciente  microcefalico; perda auditiva
de idade. neurossensorial em trés pacientes e disfagia seis
pacientes. A microcefalia por ZIKV ocorreu em trés
pacientes (3,6%). As manifesta¢des clinicas podem
aparecer apds o primeiro ano de vida em criangas
infectadas/expostas ao ZIKV, enfatizando a
necessidade de acompanhamento em longo prazo.
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coorte de bebés cujas maes
tiveram infeccdo pelo zika
virus confirmado por reacdo
em cadeia da polimerase
durante a gravidez.

Waechter et al’ Detectar e caracterizar a | Estudo de coorte | Encontramos uma elevacdo modesta das taxas de
epilepsia em  criangas | prospectivo epilepsia no primeiro ano de vida de criangas
expostas ao Zika (EC) e expostas, em relacéo as ndo expostas, apesar de ndo
comparar as taxas de haver outras manifestages neuroldgicas. As
incidéncia de epilepsia entre convulsBes em  criangas  expostas  tinham
criangas EC e caracteristicas de epilepsia focal, em vez de
normocefalicas nédo generalizada, e foram bem controladas com
expostas ao Zika (UC) com carbamazepina. Achados sugerem que a vigilancia
as taxas de incidéncia global da epilepsia deve ser incluida na avaliacdo do
em um ano de vida. neurodesenvolvimento, mesmo na auséncia de

manifestagdes neuroldgicas no nascimento

Nogueira et al® Auvaliar 0s achados | Série de casos | Dos 112 com infec¢do confirmada por reagdo em
oftalmolégicos em uma | descritivos cadeia da polimerase pelo zika virus em amostras

maternas, 24 bebés (21,4%) examinados
apresentavam anormalidades oculares (idade média
no primeiro exame oftalmoldgico, 31 dias;
intervalo, 0-305 dias). Dez lactentes (41,7%) com
anormalidades  oculares ndo  apresentavam
microcefalia e 8 (33,3%) ndo apresentavam achados
do sistema nervoso central. Quatorze bebés com
anormalidades oculares (58,3%) nasceram de
mulheres infectadas no primeiro trimestre, 8
(33,3%) no segundo trimestre e 2 (8,3%) no terceiro
trimestre. Anormalidades do nervo Optico e da
retina foram o0s achados mais frequentes.
Anormalidades oculares foram estatisticamente
associadas com microcefalia (odds ratio [OR], 19,1;
95% Cl, 6,0-61,0), outras anormalidades do sistema
nervoso central (OR, 4,3; 95% CI, 1,6-11,2),
artrogripose (OR, 29,0; 95% CI, 3,3-255,8) e
trimestre materno de infeccdo (primeiro trimestre
OR, 5,1; 95% CI, 1,9-13,2; segundo trimestre OR,
0,5; 95% ClI, 0,2-1,2; e terceiro trimestre OR, 0,3;
95% Cl, 0,1-1,2).

Faria et al® Avaliar as manifestagcbes | Observacional Noventa e oito criancas foram recrutadas e 78
auditivas em  criangas | prospectivo. foram submetidas ao teste NHS. Na primeira
nascidas de mdes que avaliagdo, o resultado FALHA TAN foi observado
apresentaram exantema na em 4 das 78 criangas. Trés foram diagnosticados
gestacdo, com suspeita de com perda auditiva neurossensorial e um com perda
exposicdo ao virus Zika condutiva. Incluindo a primeira e a segunda
(ZIKV). avaliagdo, a frequéncia de alteragBes audioldgicas

foi de 5,1%. Das quatro criangas com diagnostico
de perda auditiva, duas eram portadoras

de ZIKV, um tinha suspeita de infec¢do por ZIKV e
um era assintomatico com exposicdo confirmada ao
virus. Ndo houve progressdo da perda auditiva ou
outra anormalidade auditiva nas criangas até o
momento da segunda avaliagdo. O grupo de
criangas ndo expostas (reagdo em cadeia da
polimerase com transcricdo reversa quantitativa
negativa para ZIKV) ndo apresentou perda auditiva.

Zin et all® Relatar os achados de um | Estudo transversal Um total de 173 criancas preencheram os critérios
estudo transversal da funcéo de incluséo. A funcéo visual anormal foi encontrada
visual em lactentes com em 52 bebés (30,0%) e foi significativamente
infeccéo pré-natal associada a anormalidades oculares (40/52; OR 5
confirmada ou suspeita pelo 44,2; 95% ClI, 16,6-117,6), anormalidades do SNC
virus Zika (ZIKV) atendidos (50/52; OR 5 64,0, 95% ClI, 14,7-277,6),
em um Unico centro de microcefalia (44/52; OR 5 31,5; 95% Cl, 12,7-77,8)
referéncia no Rio de e nistagmo (26/52; OR 5 120,0; 95% CI, 15,6-
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Janeiro.

924,5). O uso da microcefalia como critério de
triagem para a deteccdo de anormalidades oculares
forneceu uma sensibilidade de 88,9% (95% ClI,
76,0-96,3) e especificidade de 82,8%. (95% ClI,
75,1-88,9). O uso de funcdo visual anormal e
microcefalia aumentou a sensibilidade para 100%
(95% CI, 92,1-100,0) e diminuiu a especificidade
para 80,5% (95% ClI, 72,5-86,9).

Boyano et al**

Caracterizacdo clinica
detalhada de 21 criangas
com infeccéo congénita por
ZIKV, nascidas no Equador
que foram acompanhadas
até setembro 2019.

Estudo
longitudinal

retrospectivo

Dezesseis desses 21 casos de infec¢do congénita
pelo ZIKV apresentaram achados clinicos, de
neuroimagem e laboratoriais fortemente sugestivos
de SCZ e 5 criangas apresentaram achados
laboratoriais compativeis com infeccdo congénita
pelo  ZIKV sem manifestages congeénitas
associadas a SCZ. Todas as criangas com SCZ
apresentaram atraso no neurodesenvolvimento,
espasticidade e  hiperreflexia  durante o
acompanhamento, enquanto a maioria delas (14/15)
apresentou crises epilépticas recorrentes e disfagia
(12/13). Dois dos casos de CZS morreram durante o
acompanhamento. O potencial evocado visual e a
triagem auditiva com resposta auditiva evocada
acusticamente do tronco encefalico foram anormais
em 50% e 375% dos casos de SCZ,
respectivamente. A infeccdo congénita por ZIKV
sem achados consistentes com SCZ no nascimento
ndo foi clinicamente relevante aos 23 meses de
idade nos cinco casos de nossa coorte.

Yepez et al*?

Relatar as manifestacdes
oculares da  sindrome
congénita do zika com
microcefalia na Colémbia e

na Venezuela.

Série de
prospectivos

Casos

Dos 43 pacientes incluidos nesta série (28 mulheres
e 15 homens), a idade média (DP) no exame foi de
2,1 (1,5) meses. As maes de todas as criancas ndo
tiveram achados oftalmoldgicos e ndo relataram
sintomas oculares durante a gravidez. Todos o0s
pacientes apresentavam manifestacdes oftalmicas
bilaterais. Os achados do nervo Optico incluiram
hipoplasia com o sinal do anel duplo, palidez e
aumento da relacdo escavacao-disco em 5 pacientes
(11,6%). As anormalidades maculares incluiram
manchas pigmentares leves a graves em 27
pacientes (63%) e maculopatia lacunar em 3
(6,9%). Cicatriz coriorretiniana estava presente em
3 pacientes (7%). Onze pacientes (26%)
apresentavam uma combinacdo de lesGes no polo
posterior.  Cinco  pacientes  (12%) foram
diagnosticados ~ com  glaucoma  congénito,
caracterizado pela triade clinica de epifora,
fotofobia e blefaroespasmo; aumento da pressdo
intraocular; turvagdo da cOrnea ao nascimento; e
buftalmos. Esses dados revelam que 12% (IC 95%,
5%-24%) dos casos de Zika congénito com
microcefalia apresentavam anormalidades do
segmento anterior e 88% (IC 95%, 76%-94%)
apresentavam anormalidades maculares e do nervo
optico importantes. As sequelas visuais dessas
manifestacdes oftalmicas permanecem
desconhecidas.

Linden et al'®

Relatar a avaliacdo de trés
bebés com artrogripose e
paralisia diafragmatica

Relato de casos

Todas as criangas tinham evidéncia de
envolvimento crénico moderado de neurdnios
motores periféricos. O nervo frénico CMAP foi
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associada a  sindrome
congénita do zika (CZS)

reduzido no lado da paralisia diafragmatica em dois
bebés e reduzido bilateralmente no bebé restante
que teve envolvimento principalmente anterior do
diafragma. Todos os trés bebés tiveram maltiplas
complicagdes médicas e um bebé morreu aos 18
meses de idade.

Gusmdo et al**

Descrever alteragfes bucais
em criangas com sindrome
congénita do zika (SCZ)

Série de casos

Foram avaliadas 32 criangas, a maioria do sexo
masculino (18/32%-56,3%), com idade média de
22 meses (DP = 2,71). Observou-se também que a
maioria dos pacientes (19/32%-59,4%) apresentava
baixa renda familiar. Todas as criangas
apresentaram perimetro cefalico médio de 29,43 cm
(DP = 1,42). Em relagfo as alteracdes, observou-se
palato ogival em 14 criangas (43,7%) e atraso na
cronologia de erupcdo em 15 criangas (46,9%), das
quais 7 criancas (21,9%) ndo apresentaram erupgdo
do terco superior esquerdo incisivo lateral (p =
0,0002) e incisivo lateral superior direito (p =
0,002) até o momento da andlise. Adicionalmente,
foram identificadas 03 criangas com pigmentagéo
dentéria amarelada em dentes irrompidos ap6s o
inicio do uso de fenobarbital. Hipoplasia de esmalte
foi identificada em 9 criancas (28,1%) e apenas
uma crianga com anquiloglossia.

Sauer et al'®

Estimar a prevaléncia de
baixo peso ao nascer (BPN)
entre criangas com SCZ e
identificar fatores
associados.

Estudo Transversal

A prevaléncia de BPN entre criancas com SCZ foi
de 37,2%. Excluindo-se os prematuros, a proporgao
foi de 29,9%. Essa prevaléncia foi de 81,0% e
28,0% entre as criancas nascidas pré-termo e a
termo/pos-termo, respectivamente. Houve maior
proporcdo (53,2%) em criangas do sexo feminino e
nas cesareas (51,4%). A maioria das mdes era
solteira/separada (62,1%) e tinha baixa escolaridade
(70,0%). No modelo ajustado para tipo de parto, 0s
prematuros apresentaram 10,8 vezes mais chance de
apresentar BPN do que os nascidos a termo/p0s-
termo. No entanto, o Intervalo de Confianca foi
muito amplo. Ajustando pela duracdo da gestacéo,
as criangas nascidas por cesariana tiveram 1,63
vezes mais probabilidade de apresentar BPN do que
as nascidas por parto vaginal (OR = 1,63; 1C95%
1,01, 2,63).

Cortes et al'®

1) Avaliar a prevaléncia de
microcefalia e a frequéncia
das anomalias, incluindo
uma descricdo detalhada
baseada em ultrassonografia
e ressonancia magnética

(RM) em fetos e
ultrassonografia, IRM e
tomografia

computadorizada p6s-natal;
2) Fornecer medidas
quantitativas de achados

cerebrais fetais e infantis
por ressonancia magnética

usando analises
volumétricas e imagem
ponderada por  difusdo

Estudo de
longitudinal
prospectivo

coorte

Todos os individuos (n = 214) foram encaminhados
para sintomas de ZIKV durante a gravidez afetando
a Si mesmos ou seus parceiros ou se anomalias
fetais compativeis com a sindrome congénita do
ZIKV foram detectadas. Um total de 12 pacientes
gravidas com confirmacéo laboratorial de infeccéo
por ZIKV foram diagnosticadas com malformagdes
cerebrais fetais. Os achados mais comuns avaliados
por imagem pré-natal e pds-natal foram: perda de
volume cerebral (92%), calcificagdes (92%),
anomalias calosas (100%), malformagdes corticais
(89%) e ventriculomegalia (92%). Os resultados da
avaliacdo volumétrica do cérebro fetal por
ressonancia magnética mostraram como um dos
achados mais comuns associados a microcefalia foi
a redugdo do parénquima cerebral supratentorial e o
aumento do liquido cefalorraquidiano
subaracndideo. As analises DWI dos valores do
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(DWI);
3) Obter informagdes
adicionais de avaliacOes

histopatologicas

placentarias e fetais e
avaliagdes clinicas  pos-
natais

coeficiente de difusdo aparente (ADC) mostraram
alteragBes microestruturais. A microcefalia esteve
presente  em 33,3-583% dos casos ho
encaminhamento e presente no parto em 55,6,7-
77,8% dos casos. Ao nascer, a maioria dos recém-
nascidos afetados (55,6-77,8%) apresentava
medidas de perimetro cefalico mais de 3 DP abaixo
da média. Estudos de imagem pos-natal
confirmaram malformacdes cerebrais detectadas no
periodo pré-natal. Os resultados da triagem auditiva
foram normais em 2 casos avaliados. A triagem
visual mostrou diferentes anomalias em 2 dos 3
casos examinados. Os resultados patoldgicos
obtidos em dois dos trés casos que optaram pela
interrupcdo mostraram sinais semelhantes de
anormalidades no sistema nervoso central e analises
placentarias, incluindo microcalcificagdes cerebrais.

Daza et al'’

Descrever o quadro clinico
de neuroimagem e
longitudinal avaliacdes
nesta coorte de criangas.

Série de casos

Trinta e uma criangas tiveram um estudo de
neuroimagem; em 24, a espessura cortical foi
medida. A idade mediana na primeira visita foi de 8
(variacdo: 6-9) meses e 22 (variagdo: 19-42) meses
na Gltima avaliagdo. Nos 24 casos com medidas
corticais, trés eram normais, 12 estavam no Padrdo
1 e nove no Padrdo 2. As criangas dentro do Padrao
1 tinham menor média de CH no nascimento e no
acompanhamento (ambos p < 0,05) e maior
frequéncia de anormalidades oculares estruturais (p
< 0,01). Uma tendéncia de pior desenvolvimento
neuromotor foi observada no Padrdo 1, embora ndo
estatisticamente significativa (p = 0,06)

Ximenes et al'8

Avaliar e investigar
resultados adversos
compativeis com a

exposicdo a infeccdo pelo
ZIKV durante a gravidez.

Fornecer uma descrigdo
inicial de casos de
microcefalia, verificando a
associagdo entre exposicao

pré-natal a0 ZIKV e
microcefalia, e estimar os
riscos de resultados
adversos.

Estudo de coorte
estudo de caso
controle

376 mulheres tiveram exposicdo confirmada e
suspeita a0 ZIKV. Entre as criancas avaliaveis
nascidas dessas médes, 20% apresentaram um
resultado adverso compativel com a exposicdo ao
ZIKV durante a gravidez. O risco absoluto de
microcefalia foi de 2,9% (11/376), de calcificagdes
e/ou ventriculomegalia foi de 7,2% (13/180), de
alteracbes neuroldgicas adicionais foi de 5,3%
(13/245), de anormalidades oftalmoldgicas foi de
7% (15 /214) e de disfagia foi de 1,8% (4/226).

Menos de 1% das criangas apresentaram
anormalidades em  todos os  dominios
simultaneamente. Interpretacéo: Embora

aproximadamente um quinto das criangas com
exposicdo confirmada e suspeita ao ZIKV na
gravidez apresente pelo menos uma anormalidade
compativel com CZS, as manifestagBes se
apresentam mais frequentemente isoladamente do
que em combinacdo.

Takahasi et al'®

Avaliar a funcdo motora
grossa em criangas com
SCZ de até 3 anos e seus
fatores associados e
alteragBes em um intervalo
minimo de 6 meses

Coorte prospectiva

As caracteristicas clinicas e socioecondmicas
(exceto a idade materna), os escores da Gross
Motor Function Measure (GMFM) e a classificagdo
do Gross Motor Function Classification System
(GMFCS) dos casos confirmados e provaveis, que
foram analisados em conjunto, foram semelhantes.
A média de idade foi de 25,6 meses (5,5); a
pontuacdo mediana do GMFM-88 foi de 8,0 (5,4—
10,8); e a pontuacdo mediana do GMFM-66 foi de
20,5 (14,8-23,1); 89% foram classificados como
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GMFCS nivel V. Baixa classe econdmica,
microcefalia ao nascer, epilepsia e perda de volume
do parénquima cerebral foram associados a baixos
escores do GMFM-66. A pontuagdo mediana do
percentil GMFM-66 foi de 40 (20-55). Na segunda
avaliagdo, os escores GMFM-66 em duas criangas
GMFCS nivel | e uma crianca GMFCS nivel IV
melhoraram significativamente. Em uma crianca
GMFCS nivel 11, uma crianga GMFCS nivel 1V e
no grupo de criangas GMFCS nivel V, ndo foram
observadas alteracdes significativas

Orofino et al?®°

Relatar achados
ecocardiograficos ~ (ECO)
em lactentes com exposicéo
pré-natal confirmada
laboratorialmente a ZIKV.

Estudo transversal

O estudo envolveu 120 criancas com idade média
de 97 dias (1 a 376 dias). A exposicdo in utero ao
ZIKV foi confirmada em 97 criancgas (80,8%) por
meio de resultados positivos da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) materna durante a gravidez ou
resultado positivo de PCR no nascimento; 23
criangas adicionais (19,2%) tiveram resultados
maternos de PCR positivos durante a gravidez e
po6s-natal. Quarenta e oito criangas (40%) tiveram
defeitos cardiacos observados no ECO. Treze
lactentes (10,8%) tinham defeitos cardiacos maiores
(comunicacao interatrial, comunicacdo
interventricular, persisténcia do canal arterial).
Nenhum dos defeitos era grave. A frequéncia de
defeitos maiores foi maior em bebés cujas mdes
tiveram uma erupcdo cutdnea no 2° trimestre de
gravidez, ou que tiveram imagens alteradas do
Sistema Nervoso Central (SNC) no poés-natal ou
foram prematuros.

Krueger, et al?

Avaliar as caracteristicas
clinicas e neurofisioldgicas
de pacientes com SCzV
apresentando estado de mal
epiléptico elétrico durante o
padrdo de sono de ondas
lentas (ESES).

Série de Casos

Nossa casuistica incluiu quatro pacientes. Eles
foram diagnosticados com epilepsia entre um més e
18 meses de idade e apresentaram um padrdo ESES
aos trés anos de idade. Eles apresentaram uma
ampla gama de sintomas epilépticos, mas todos
experimentaram convulsfes tdnicas. O tratamento
com multiplas drogas foi a abordagem de
gerenciamento para trés pacientes; entretanto,
apresentaram ma resposta ao tratamento com drogas
convencionais utilizadas no tratamento da ESES.

Ventura et al?

Analisar 0 espectro das
manifestacdes
oftalmolégicas em uma
grande amostra de criangas
com sindrome congénita do
zika (SCZ) no Brasil.

Transversal
retrospectivo

Um total de 469 lactentes (242 do sexo feminino
[51,6%]) foram incluidos. A idade média no exame
foi de 5,0 +/- 7,1 meses (intervalo de 0,0-36,0
meses). Das 469 criancas, 197 (42,0%) eram do Rio
de Janeiro, 144 (30,7%) de Pernambuco e 128
(27,3%) da Bahia. A microcefalia ao nascer foi
detectada em 214 (45,6%) criancas; 62 casos
(29,0%) foram graves. Pernambuco teve
significativamente mais criangas nascidas com
microcefalia em comparacdo com Bahia e Rio de
Janeiro (P \ 0,001). Manifestaces oculares foram
encontradas em 269 de 938 olhos (28,7%; 148/469
criancas [31,6%]). As principais alteragdes oculares
foram palidez do nervo 6ptico em 122 dos 938
olhos (13,0%), manchas pigmentares focais em 112
olhos (11,9%) e cicatrizes coriorretinianas em 101
olhos (10,8%). Maior prevaléncia de manifestacoes
oculares foi observada em Pernambuco (P \ 0,001).
Nenhuma microcefalia foi observada em 252 de
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466 criancas (54,1%); destas, 19 criangas (7,5%)
apresentavam achados fundoscépicos.

Carrillo et al®

O presente estudo teve
como objetivo estimar o
risco de perda auditiva
neurossensorial (PANS) em
lactentes nascidos  de
mulheres com infeccdo por
ZIKV confirmada
laboratorialmente durante a
gravidez. Os fatores
associados ao risco de
deficiéncia auditiva também
foram avaliados

Estudo transversal

A perda auditiva foi documentada em 6 (9,8%) dos
lactentes. A prevaléncia de (PANS) em criangas
com microcefalia foi de 75,0%, comparada a 5,3%
naquelas sem anomalias (odds ratio, OR = 14,31, IC
95% = 2,54 — 19,12). Metade das criangas com
PANS ndo apresentou manifestacdes fisicas de
exposicao gestacional ao ZIKV.

Guardado et al?*

O objetivo deste estudo é
avaliar as anormalidades e 0
neurodesenvolvimento  de
lactentes com idade média
de 33 meses nascidos de
maes infectadas pelo ZIKV
durante a gestagao.

Estudo de
retrospectivo

coorte

Uma descricdo das anomalias dos bebés foi
estabelecida e uma avaliacdo do
neurodesenvolvimento foi realizada em 18 bebés,
usando os testes Avaliagdo do Desenvolvimento
Infantil (EDI por sua sigla em espanhol) e DDST-II
(Denver Developmental Screening Test Il). De sua
amostra, 74,5% dos lactentes avaliados
apresentavam anomalias maiores e 51,9%
apresentavam anomalias menores. A incidéncia de
anomalias maiores, relacionadas ao trimestre da
gravidez, foi de 84,2% no primeiro trimestre, 77,8%
no segundo trimestre e 37,5% no terceiro trimestre.
Tendéncia semelhante foi observada na frequéncia
de lactentes sem anomalias e foi menos evidente na
incidéncia de anomalias menores (p = 0,016). Por
meio de avaliagdes do neurodesenvolvimento, o

EDI identificou 27,8% das criancas com
desenvolvimento normal, enquanto 55,5% das
criancas afetadas apresentavam atraso no

desenvolvimento e 16,7% corriam risco de atraso
no desenvolvimento. O DDSST-II mostrou que
77,7% dos bebés apresentaram atraso na area
motora grossa e de linguagem, 88,8% na éarea
motora adaptativa fina e 72,2% na &rea pessoal-
social. Neste trabalho, filhos de maes com infeccdo
pelo ZIKV durante a gravidez podem apresentar
anomalias maiores ou menores independente do
trimestre da gestacdo em que ocorreu a infecgdo. A
avaliagdo do neurodesenvolvimento mostra que o
ZIKV pode causar um atraso no desenvolvimento
de bebés, sendo a area motora adaptativa fina a
mais afetada.

Aragon et al®

Descreve as caracteristicas
dentérias, oclusais e
craniofaciais de 3 criangas
de 3 a 4 anos com
microcefalia  devido a
infeccdo congénita por Zika
em Cali Valle del Cauca,
2020.

Relato de caso

O perimetro cefalico pequeno ao nascer e no
momento da avaliagdo clinica foi comparado a
criangas normais de aproximadamente sua idade. O
terco superior da face era curto e a presenca de
musculos mastigatorios hipertdnicos com musculos
hipotébnicos da degluticdo, disfagia, dislalia,
bruxismo, incompeténcia labial, interposicdo de
lingua, hipersalivagdo e epilepsia foram os
principais problemas médicos. Apresentam denticéo
decidua completa com morfologia dentaria normal,
erupcdo dentaria alterada, céarie dentdria e
maloclusdo dentéria identificada.
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Avrrais et al?®

Caracterizar o  contexto
epidemiolégico, clinico e
familiar de criangcas com
SCZ e identificar fatores
associados ao risco de
distirbios comportamentais
usando 0  questionario
Survey of Well-Being of
Young Children (SWYC).

Estudo transversal

No total, foram avaliadas 52 criangas com
diagnostico de SCZ. Regressdes logisticas foram
empregadas para avaliar variaveis preditivas de
alteracdo comportamental. Dezoito (35%) das
criangas  apresentaram  risco de  alteracdo
comportamental. Criangas nascidas normocefalicas
tiveram 36 vezes mais chance de apresentar
alteragdo comportamental (IC 95%: 3,82 a 337,92,
p = 0,002). Criancas com deficiéncia auditiva e
visual apresentaram riscos reduzidos. No total, 35%
das familias relataram inseguranca alimentar e 21%
estavam em risco de depressdo materna. N0SSOS
achados sugerem melhores interagdes sociais e
condicOes para exteriorizar reaces para criangas
com SCZ nascidas normoceféalicas. A avaliacéo
continua dessas criancas e familias pode identificar
condi¢des associadas a alteragfes comportamentais
e vulnerabilidades psicossociais que auxiliam na
tomada de decisOes, otimizando as interagdes
paciente-familia.

Matos et al?’

O objetivo deste estudo é
apresentar uma série de
casos de pacientes com
sindrome congénita do Zika
(SCz), dando especial
atencdo aos aspectos mais
relevantes para o cirurgido
ortopédico pediétrico.

Estudo transversal

analitico

A infeccdo materna pelo zika ocorreu em média
com 12,5 (+ 6,4) semanas de gestacdo. As taxas de
complicagdes durante a gravidez e parto foram de
37% e 17,4%, respectivamente. No momento da
avaliacdo clinica, a espasticidade foi apreciada em
77,3% dos casos e a artrogripose esteve presente em
15,2%. As deformidades do pé foram apreciadas em
41,2% dos casos, as alteracbes do quadril em
conjunto em 29,8% (contratura em aducdo em
20,2%; deslocamento em 7,5%) e alteracbes no
joelho em 12,8% (deslocamento em 6,4%). As
deformidades em pacientes artrogripéticos foram
mais prevalentes e graves. Todos 0s pacientes
artrogripéticos eram simultaneamente espasticos

De Oliveira et al?®

O objetivo deste estudo foi

investigar os  resultados
bucomaxilofaciais em
criangas com  sindrome

congénita do Zika (SCZ) e a

presenca de habitos de
sucgao nao nutritivos,
habitos funcionais e

caracteristicas relacionadas
a amamentacdo e nutricao
deestas criangas.

Estudo transversal

Baixo peso (taxa de prevaléncia [RP] 8,33;
intervalo de confianca [IC] 95% 2,02 - 34,45),
amamentacdo nao exclusiva até 6 meses (RP 1,56;
IC 95% 1,18 - 2,08); respiracdo bucal (RP 3,46; IC
95% 1,83 - 6,52); dificuldade de degluticdo (RP
6,00; 1C 95% 2,53 - 14,25); e salivagdo excessiva
(RP 4,81; IC 95% 2,18 - 10,62) foram mais
frequentes em criancas com SCZ. Criangas com
SCZ eram mais propensas a ter insercdo anormal do
frénulo labial superior (RP 7,04; IC 95% 2,23 -
22,20); palato ogival (RP 3,70; IC 95% 1,63 - 8,40),
defeitos do esmalte dentario (RP 2,22; IC 95% 1,05
- 4,69); e atraso na erupgao dentaria (RP 8,89; IC
95% 1,16 - 68,32) em comparacdo com criangas
saudaveis.

Aguiar et al ®

O objetivo deste estudo é
avaliar as caracteristicas
bucomaxilofaciais de
criancas microcefalicas
associadas a  sindrome
congénita do Zika (SCZ).

Estudo observacional
transversal

A forma estreita do palato, a projecdo anterior da
lingua, o escape oral e a erupcéo tardia do primeiro
dente estiveram significativamente mais presentes
no grupo com microcefalia/CZS. Quanto a analise
craniofacial, a largura da face (Bi-Zi), a largura da
mandibula (Go-Go), a altura do terco superior da
face (Tr-G) e o crescimento mensal do perimetro
cefdlico foram  significativamente  menores,
enquanto a altura do terco inferior da face ( Sn-Gn)
foi significativamente maior no grupo com
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microcefalia/CZS (P < 0,05).

Carvalho et al*®

O objetivo deste estudo foi
investigar possiveis
malformagdes nos tecidos
moles, 6sseos e/ou dentarios
em pacientes com Zika
Virus congénito (ZIKV) por
avaliacdo clinica e
radioldgica

Estudo observacional
transversal

Entre os 30 bebés examinados, a idade média da
primeira erupcéo dentéria foi de 10,8+3,8 anos, com
quase dois tercos das criangas (n=18, 60%)
apresentando erupgdo do primeiro dente ap6s o0s 9
meses de idade, nove criangas (30 %) apresentavam
postura lingual inadequada em repouso, mais da
metade das criangas (n=18, 60%) apresentava freio
labial ou lingual curto. Os bebés ZIKV
apresentaram alta prevaléncia de fenda palatina
(p<0,001), postura lingual inadequada em repouso
(p=0,004), micrognatia (p=0,002), altera¢bes na
forma e/ou ndmero de dentes (p=0,006), alteracdo
na sequéncia de erupcdo dentdria (p<0,001) e
espasmos musculares (p=0,002). O atraso na
erupcdo esteve associado a postura lingual
inadequada em repouso (p=0,047), micrognatia
(p=0,002) e alteragbes na forma e/ou nimero de
dentes (p=0,021). A erupcdo tardia (p=0,006) e as
abobadas palatinas estreitas (p=0,008) foram
independentemente associadas ao ZIKV. Além
disso, pacientes do sexo feminino apresentaram as
abdbadas palatinas mais estreitas. (p=0,010).

Oliveira et al®!

Realizar uma investigacao
de glaucoma em bebés com
sindrome congénita do Zika

(Cz8)

Estudo transversal

Cinco olhos (2,6%) apresentaram dois critérios para
0 diagnostico de glaucoma: um olho (0,5%)
apresentou aumento da pressdo intraocular e
aumento da relacdo escavagdo/disco vertical
(CDR); trés olhos (1,6%) apresentaram aumento do
diametro corneano horizontal e aumento vertical, e
um olho (0,5%) miopia relacionada ao aumento do
comprimento axial e aumento da CDR vertical. Ao
excluir o critério CDR, ndo houve nenhum caso de
glaucoma nesta amostra. Observou-se correlacdo
significativa entre alta CDR vertical e pequeno
perimetro cefélico ao nascimento (p = 0,002) e
presenca de lesdes maculares clinicas (p = 0,031).

Lima et al®?

Acompanhar 0
desenvolvimento da
acuidade visual de criancas
expostas ou infectadas pelo
virus Zika (ZIKV) durante a

gestacdo e relacionar
possiveis deficits de
acuidade visual com seu

quadro clinico

Estudo prospectivo

O estudo incluiu 22 criangas no grupo com
exposi¢do confirmada ao ZIKV (ZE) por meio
apenas da mée, 11 no grupo com infeccdo
confirmada (ZI) e 27 controles. A acuidade visual
desenvolveu-se normalmente em ambos 0s grupos
de pacientes, incluindo pacientes infectados (ZI)
que ndo manifestaram sintomas clinicos. Em um
pequeno subgrupo de pacientes com caracteristicas
compativeis com a sindrome congénita do Zika
(CZS), a acuidade visual estava dentro dos valores
normais, com exce¢do de uma Unica criangca com
atrofia coriorretiniana.

Vercosa et al®®

Descrever e analisar as
caracteristicas oculares em
lactentes com microcefalia
devido a suspeita de
congénito Sindrome de zika.

Estudo clinico

Um total de 70 bebés com microcefalia foram
encaminhados a clinica. Destes, 25 (média de idade,
3 meses; 14 homens) apresentaram alteracdes
oftalmoldgicas: 18 (26%) apresentaram
anormalidades intraoculares, incluindo atrofia
macular coriorretiniana, epitélio pigmentar da retina
manchado e palidez do nervo éptico; 7 pacientes
(10%) apresentavam estrabismo ou nistagmo sem
anormalidades intraoculares. A acuidade visual
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estava abaixo da faixa normal em todos 0s 11 bebés
testados

Henderson et al®*

Caracterizar as
anormalidades da via visual
observadas na tomografia
computadorizada (TC) e
ressonancia magnética em
lactentes com sindrome
congénita do Zika (SCZ).

Estudo
retrospectivo

coorte

Trinta e trés homens e 37 mulheres foram incluidos
na analise. A idade média dos bebés no momento da
neuroimagem foi de 16,0 semanas (intervalo de 0
dias a 15,5 meses) e a idade gestacional média no
momento do nascimento foi de 38 semanas. Todos
0s pacientes eram do estado de Pernambuco, Brasil.
No geral, 70 de 74 (95%) varreduras mostraram
perda de volume occipital, enquanto 9 (12%)
mostraram atrofia do nervo optico,

3 (4%) apresentaram atrofia quiasmatica e 1 (1%)
apresentou calcificagdo ocular. Sessenta e duas das
criangas  foram submetidas a  exames
oftalmolégicos. Um total de 34 (55%) criancgas teve
pelo menos uma anormalidade ocular estrutural
documentada e 26 (42%) tiveram pelo menos uma
anormalidade ocular estrutural documentada em
ambos os olhos. Daqueles com dados de acuidade
visual disponiveis, todos tinham deficiéncia visual.
Entre aqueles com deficiéncia visual e exames
oftalmoldégicos normais, 100% apresentaram
anormalidades nas vias visuais na neuroimagem,
incluindo 100% com perda de volume cortical
occipital, 8% com atrofia do nervo dptico e 8% com
atrofia quiasmatica.

Ramos et al®

Examinar as caracteristicas
clinicas e avaliar a
velocidade de crescimento
do  perimetro  ceféalico,
escores Z de peso e altura
em 23 criangas que
desenvolveram microcefalia
pos-natal

Série de casos

Para estimar a mudanca no perimetro cefalico,
escores Z de peso e altura ao longo do tempo e
comparar a diferenca média entre 0s sexos, usamos
regressdes lineares multiniveis de efeitos mistos
com efeitos aleatorios especificos para criangas.
Dentre essas criangas, 60,9% (n= 14/23)
apresentavam desproporgao craniofacial, 60,9% (n=
14/23) com estrabismo, 47,8% (n= 11/23) com
crises convulsivas precoces, 47,8%

(n= 11/23) com disfagia e 43,5% (n= 10/23) com
artrogripose. Das 82,7% (n= 19/23) criangas que
realizaram neuroimagem, 78,9% (n= 15/19)
apresentaram alteracdes no sistema nervoso central.
A velocidade de crescimento mensal, expressa em
escores Z, do perimetro cefalico foi — 0,098 (IC
95% % — 0,117 a — 0,080), do peso foi: — 0,010 (IC
95% — 0,033 a 0,014) e da altura foi: — 0,023 (IC
95% — 0,046 a 0,0001). A microcefalia pos-natal
ocorreu principalmente em criangas que ja
apresentavam sinais de lesdo cerebral grave ao
nascer; houve variabilidade no desenvolvimento de
peso e altura, sem padrdo definido.

Azevedo et al®

Avaliar a disfungdo vesical
e intestinal (BBD) em
criangas com SCZ.

Trata-se de um estudo
observacional
transversal de uma
série de casos CZS

Quarenta criangas com SCZ, com idade entre um e
cinco anos foram incluidas. A maioria (80%)
apresentava disfuncéo vesical e intestinal (BBD),
12,5% apenas disfuncdo vesical e 7,5% apenas
disfuncéo intestinal. A capacidade vesical reduzida
foi confirmada em 36 pacientes (90%), enquanto 15
(40%) apresentaram residuo pds-miccional maior
que 20% de sua capacidade cistométrica. Trinta e
cinco pacientes (87,5%) apresentaram quatro
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sinais/sintomas de distdrbios intestinais funcionais e

0 ultrassom de ampola retal foi >2,9 cm em 21
(52,5%). Além disso, 19 (47,5%) apresentaram
infeccdo do trato urinario, enquanto 5 (12,5%)
desenvolveram pielonefrite e necessitaram de
internacdo. A ultrassonografia renal mostrou
nefrolitiase em trés (7,5%), um (2,5%) rim em
ferradura e sistema coletor duplicado em trés
pacientes. Criptorquidismo foi apresentado em oito
(34%).

Mulkey et al®’

Investigar se bebés sem
SCZ, mas que foram
expostos ao ZIKV in utero,
tém resultados
neurodesenvolvimentais
normais até os 18 meses de
idade

Estudo de
prospectivo

coorte

Dos 77 bebés colombianos incluidos neste estudo
de coorte, 70 (91%) ndo tinham SCZ e foram
submetidos a avaliagbes de desenvolvimento
neurolégico. Quarenta lactentes (57%) foram
avaliados entre 4 e 8 meses de idade em uma idade
mediana (intervalo interquartil [IQR]) de 5,9 (5,3-
6,5) meses, e 60 (86%) foram avaliados entre 9 e 18
meses de idade em uma idade mediana (IQR) de
13,0 (11,2-16,4) meses. A pontuacdo total WIDEA
(coeficientes: idade = —0,227 vs idade2 = 0,006; P <
0,003) e pontuacdo do dominio de autocuidado
(coeficientes: idade = —0,238 vs idade2 = 0,01; P <
0,008) mostraram associagBes curvilineas com a
idade. As pontuagdes de outros dominios
mostraram declinios lineares com o aumento da
idade com base nos coeficientes de comunicagdo (-
0,036; P = 0,001), cognicdo social (-0,10; P <
0,001) e mobilidade (-0,14; P < 0,001). As
pontuaces AIMS foram semelhantes a amostra
normativa ao longo do tempo (95% CI, -0,107 a
0,037; P = 0,34). Dezenove das 57 criangas (33%)
submetidas a ultrassonografia craniana pos-natal
tiveram um achado leve e inespecifico. Nenhuma
diferenca foi encontrada no declinio dos escores
WIDEA z entre bebés com e sem achados de
ultrassonografia craniana, exceto por uma relagdo
interativa complexa envolvendo o dominio de
cognicdo social (P < 0,049). Os escores AIMS z
foram menores em lactentes com achados
ultrassonograficos cranianos inespecificos (-0,49; P
=0,07).

Mesnard et al®®

Descrever  estudos  de
imagem  pertinentes e
caracteristicas clinicas de
uma  torpedomaculopatia
presumivelmente associada
a sindrome congénita do
zika.

Relato de caso

Uma crianga de 23 meses, sem prematuridade ou

microcefalia ao nascer, foi examinada no
departamento de Oftalmologia do Hospital
Universitario de  Fort-de-France  (Martinica,

Antilhas Francesas), como parte de uma triagem
sistematica de malformagdes em criangas suspeita
de exposicdo materno-fetal ao virus Zika. A
infecclo por Zika foi confirmada no soro da mée
pela Reacdo em Cadeia da Polimerase Transcriptase
Reversa durante o terceiro trimestre de gravidez. O
exame de fundo de olho revelou lesdo retiniana
hipopigmentada unilateral, temporal a macula, com
apice apontando para a fovea. ExploragBes em
tomografia de coeréncia éptica de dominio espectral
mostraram  uma  fenda  sub-retiniana com
alargamento e atenuacdo da zona de interdigitagao,
elevagdo da membrana limitante externa e da zona
elipsoide, sem adelgacamento das camadas
retinianas externas.
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al3° urodinamicos de criangas de
3 a5 anos com microcefalia
relacionada a  sindrome
congénita do Zika e
verificar a associagdo com
caracteristicas clinicas, de
imagem e neurolégicas.

Vasconcelos et Descrever 0s parametros | Estudo Transversal

Este estudo avaliou 40 criangas, das quais 85%
tinham 4 anos de idade, e todas apresentavam
alteragBes no estudo urodindmico, sendo a baixa
capacidade vesical (92,5%) e hiperatividade
detrusora (77,5%) os achados mais frequentes.
Apenas trés criancas apresentaram anormalidades
ultrassonograficas, mas  nenhuma  crianga
apresentou  anormalidades  cistograficas ou
cintilograficas, e o volume residual p6s-miccional
foi normal em 80% dos casos. Apesar da frequéncia
de 67,5% de constipacdo intestinal,. Todas as
criancas apresentavam microcefalia grave e pelo
menos uma anormalidade neuroldgica além da
microcefalia.

Fonte: Elaborada pela autora.

Com base nos dados apresentados,
verificou-se que criancas com sindrome pos-Zika
apresentam diversas manifestagdes clinicas
graves e comprometedoras, que estdo
apresentadas de forma céfalo caudal, nesta
revisao.

Os aspectos clinicos neurolégicos mais
comuns avaliados por imagem pré-natal e pds-
natal, sdo anormalidades infratentoriais, perda de
volume cerebral, calcificagbes, anomalias
corticais e

calosas, malformacdes

ventriculomegalia'**®, As avaliacdes
volumétricas do cérebro fetal por ressonancia
magnética mostraram reducdo do parénquima
cerebral supratentorial e o aumento do liquido
cefalorraquidiano subaracnodideo e menos de 1%
das criancas apresentaram anormalidades em
todos os dominios simultaneamente®.

Também, foram observados atrasos no
neurodesenvolvimento do bebé até 3 anos de
idade, como cognicdo, déficit na linguagem,
dominio de autocuidado, area motora grossa e

adaptativa fina, na area pessoal-social, riscos de

alteragdo  comportamental, transtornos do

espectro de autismo, espasticidade e,
hiperreflexia, disfagia, crises epilépticas focais
recorrentes e convulsdes®’181°, Ressalta-se que a
microcefalia esteve presente na maioria dos
casos ja durante o parto, ou seja, a0 nascer 0s
recém-nascidos afetados apresentavam medidas
de perimetro cefalico abaixo da média°.

Em relagéo as consequéncias
relacionadas as areas oftalmoldgicas e auditivas,
as criancas com microcefalia apresentam
anormalidades oftalmoldgicas como alteracbes a
perda de volume occipital, atrofia quiasmatica e
calcificacdo ocular, epitélio pigmentar da retina
manchado, estrabismo ou nistagmo, manchas
pigmentares focais, cicatrizes e atrofia macular
coriorretinianas em combinacdo de lesGes no
polo posterior, perda de volume cortical
occipital, atrofia; palidez; hipoplasia com o sinal
do anel duplo e aumento da relagdo escavagao-
disco do nervo optico. Tambem, foram
identificados estudos, em que o0s resultados nédo

evidenciaram progressdo da perda auditiva ou
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outra anormalidade®:%2,

Além disso, alguns pacientes podem ser
diagnosticados com glaucoma congénito,
caracterizado por fotofobia e blefaroespasmo;
aumento da pressdo intraocular; turvagdo da
cérnea ao nascimento; buftalmia, aumento da
relacdo  escavacdo/disco  vertical (CDR);
didmetro corneano horizontal e aumento vertical,
miopia relacionada ao aumento do comprimento
axial®,

Estudo sobre a analise craniofacial de
criancas  acometidas  pela  microcefalia,
evidenciou que a largura da face, da mandibula,
altura do terco superior da face e o crescimento
mensal do  perimetro  cefdlico  foram
significativamente menores; enquanto, a altura
do terco inferior da face foi significativamente
maior no grupo com microcefalia®*. Presenca de
musculos  mastigatorios  hipertdnicos com
musculos hipotdnicos da degluticdo, disfagia,
dislalia,  bruxismo, incompeténcia labial,
interposicao de lingua, hipersalivacdo e epilepsia
foram os principais problemas identificados®>%.

Ainda, bebés com microcefalia podem
apresentar carie dentaria e ma oclusdo dentaria,
palato ogival ou até fenda palatina, atraso na
cronologia de erup¢do dentaria, ndo apresentacao
da erupcdo do terco superior esquerdo e direito
incisivo lateral, hipoplasia de esmalte,
anquiloglossia, freio labial ou lingual curto,
postura lingual inadequada em repouso,
micrognatia, alteracdes na forma e/ou nimero de
musculares?’.  Em

dentes e  espasmos

consequéncia, esses bebés podem apresentar uma
predominancia de baixo peso, aléem de ndo ter
amamentacdo materna exclusiva até 6 meses?.

Destaca-se que 0s bebés com
microcefalia  também  podem  apresentar
disfungdes cardiacas, devido a mé formacéo em
alguma das valvulas que configuram o coracéo,
alteracbes no estudo urodinamico, devido a
auséncia de um rim, ou ma formagdo de algum
deles, ocasionando com isso possiveis disfuncao
vesical®®. Sendo assim, esses bebés apresentam
baixa capacidade vesical, hiperatividade
detrusora, residuo pos-miccional maior que sua
capacidade cistométrica, distdrbios intestinais
funcionais, nefrolitiase, rim em ferradura e
sistema coletor duplicado, criptorquidismo,
infeccéo do trato urinario e pielonefrite®%31,

Por fim, a microcefalia pode interferir no
desenvolvimento do sistema musculoesquelético
do bebé, ja sendo confirmadas espasticidade,
artrogripose, deformidades do pé, alteracdo no
quadril e joelho como contratura em aducéo e
deslocamento®.

Sobre perfil sociodemografico das méaes
que acompanhavam os filhos portadores de
microcefalia, destacam-se que 71% eram
residentes da regido Nordeste, 51% das maées
tinham até 24 anos de idade, 77% das mées
apresentaram cor da pele preta ou parda e, 27%
das mdes declararam ter menos de 8 anos de
escolaridade. Com isso, ressalta-se um perfil
marcante de uma regido que apresenta

desigualdades sociodemograficas quando se trata
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da ocorréncia desse agravo da infecgéo do ZIKV
em decorréncia a manifestacdo da doenca de
microcefalia®.

Acles a prevencdo e combate ao virus
Zika foram adotadas no ambito da pesquisa,
assisténcia e educacdao em salde. Destaca-se que
0 Programa Saude na Escola mobilizou uma
média de 18 milhdes de estudantes em todo o
pais para o enfrentamento do Aedes aegypty, sob
o tema: “Comunidade escolar mobilizada contra
o Aedes aegypti”. Também, em 2016, o
Ministério do Desenvolvimento Social e Agrério,
vinculou o Beneficio de Prestacdo Continuada da
Assisténcia Social (BPC) as criangas portadoras
de microcefalia®*3,

Considera-se que os resultados dessa
pesquisa proporcionam um novo olhar para a
microcefalia causada pela infeccdo do ZIKV.
Nesse cendrio, torna-se necessario enfatizar a
importancia da capacitacdo dos profissionais de
salde, para um melhor cuidado a ser prestado,
além da necessidade de um acompanhamento
multi e interdisciplinar continuo, além de uma
escuta e olhar empatico, ativo e atento;
outrossim, capacitacdo da equipe e orientacdo
dos usuarios da rede de saude.

Além das consequéncias fisicas da
infeccdo pelo ZIKV, as familias de criancas com
microcefalia sofrem com a falta de acesso aos
servigos especializados de saude, para minimizar
0s impactos no crescimento e desenvolvimento
das criangas®%®. Assim, este estudo traz como

lacunas persistentes na literatura um novo olhar

ao método de identificacdo e acompanhamento
da crianca portadora da microcefalia, que
permite avaliar e acompanhar e orientar o bebé e
a mulher desde o inicio da descoberta, durante a
gestacéo, assim como proporcionar uma rede de
apoio familiar e terapéutico para que ela possa
lidar da melhor forma com a situacdo em que
esta exposta.

Ressalta-se ainda, a necessidade da
promocéo de politicas publicas que minimizem a
desigualdade social, uma vez que fatores sociais
interferem  diretamente ndo somente no
desenvolvimento da crianga, mas na transmisséo
do virus. A limitacdo de redes de saneamento
basico, acesso restrito aos servicos de promogéo
da saude e prevencdo de doenca, aces pontuais
e isoladas da vigilancia sanitaria em combate ao
mosquito, a disseminacdo do ZIKV pode
recrudescer e aumentar o risco de microcefalia,
em especial em areas mais vulneraveis.
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