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“A felicidade ¢ um problema individual.
Aqui, nenhum conselho é valido. Cada

um deve procurar, por si, tornar-se feliz”.

Sigmund Freud
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ANOMALIAS ANATOMICAS EM CRIANCAS COM A SINDROME
CONGENITA DO VIRUS ZIKA: SEIS ANOS DE HISTORIA

ANOMALIES DETECTED IN THE CONGENITAL ZIKA VIRUS SYNDROME
OVER THE SIX YEARS OF EPIDEMIC HISTORY

! Lauriston Emmanoel Barros Soares (orientando)

2 Aline dos Santos de Maman (orientadora)

RESUMO

O virus Zika foi descrito pela primeira vez em 1947, em Uganda/Africa, mas até 1958
ndo parecia uma ameaca a saude publica, ano em que foi registrado o primeiro caso de
infecdo pelo Zika em humanos. A partir da década de 70 o virus Zika disseminou-se da
Africa para outros continentes e chegou as Américas a partir de 2013, gerando uma grave
epidemia. Esse virus é propagado por mosquitos do género Aedes e em 2015 descobriu-
se seu potencial teratogénico, que se tornou bastante popular através da sua comprovada
correlacdo com a microcefalia. A transmisséo do virus Zika também pode ocorrer por via
de secrecfes como a saliva, urina ou sémen. Em gestantes, o virus Zika cruza a barreira
placentéria e interfere no desenvolvimento do embrido, sendo evidenciada a presenca
desse virus no liquido amniético, assim como no liquido cefalorraquidiano e no tecido
encefalico de neonatos. O objetivo desse trabalho foi fazer um levantamento dos estudos
relacionados aos sistemas organicos que sofrem alteragdes pelo potencial teratogénico do
virus Zika, a fim de melhor sistematizar o conhecimento sobre a sindrome congénita e
disponibilizar esse conhecimento para os profissionais da salde e para a comunidade
cientifica. Para tanto, foi realizada uma reviséo narrativa de literatura, desenvolvida entre
os anos de 2020 e 2021, que utilizou como fonte de pesquisa as bases de dados de
periddicos nacionais e internacionais. O virus Zika é responsavel por anomalias do cranio
e escalpo, anomalias do encéfalo, anomalias da medula e nervos espinais, anomalias
articulares e orofaciais, anomalias visuais e auditivas, bem como anomalias viscerais, que
caracterizam a sindrome congénita do virus Zika em criancas que foram expostas a esse
virus durante o periodo fetal. Os principais achados incluem a desproporcéo craniofacial
com aspecto microcefalico, associada a hipoplasia e calcificagdes do encéfalo. Hipoplasia
da medula espinal, artrogripose, lesdes na retina, hipoplasia do disco Optico,
malformacdes cardiacas e hipoplasia pulmonar também sdo achados caracteristicos da
sindrome congénita do virus Zika e que contribuem para uma diversidade de
incapacidades funcionais. Novos surtos de Zika poderdo ainda acontecer e sera um grande
diferencial se o conhecimento cientifico possibilitar meios de impedimento da a¢do desse
virus sobre os tecidos fetais em gestantes infectadas, bem como possibilitar avan¢os no
tratamento das incapacidades funcionais decorrentes da sindrome congénita do virus
Zika.

PALAVRAS-CHAVE: virus Zika, infeccdo pelo virus Zika, anomalias congénitas,
sindrome congénita do virus Zika, microcefalia.



ABSTRACT

The Zika virus was first described in 1947 in Uganda / Africa, but until 1958 it did not
appear to be a threat to public health, the year in which the first case of Zika infection in
humans was recorded. From the 70s onwards, the Zika virus spread from Africa to other
continents and reached the Americas in 2013, generating a serious epidemic. This virus
is spread by mosquitoes of the genus Aedes and in 2015 its teratogenic potential was
discovered, which became quite popular through its proven correlation with
microcephaly. Transmission of the Zika virus can also occur via secretions such as saliva,
urine or semen. In pregnant women, the Zika virus crosses the placental barrier and
interferes with the development of the embryo, with the presence of this virus being
evidenced in the amniotic fluid, as well as in the cerebrospinal fluid and brain tissue of
neonates. The objective of this work was to survey the studies related to the organic
systems that suffer alterations due to the teratogenic potential of the Zika virus, in order
to better systematize the knowledge about the congenital syndrome and make this
knowledge available to health professionals and the scientific community. A narrative
literature review was carried out, developed between the years 2020 and 2021, using the
databases of national and international journals as a research source. The Zika virus is
responsible for anomalies of the skull and scalp, anomalies of the brain, anomalies of the
spinal cord and spinal nerves, joint and orofacial anomalies, visual and auditory
anomalies, as well as visceral anomalies, which characterize the congenital Zika virus
syndrome in children who have been exposed to this virus during the fetal period. The
main findings include craniofacial disproportion with a microcephalic aspect, associated
with hypoplasia and calcifications of the brain. Spinal cord hypoplasia, arthrogryposis,
retinal lesions, hypoplasia of the optic disc, cardiac malformations and pulmonary
hypoplasia are also characteristic features of congenital Zika virus syndrome and
contribute to a variety of functional disabilities. New epidemics of Zika may still happen
and it will be a great differential if scientific knowledge enables means of preventing the
action of this virus on the fetal tissues in infected pregnant women, as well as enabling
advances in the treatment of functional disabilities resulting from the congenital Zika
virus syndrome.

KEY WORDS: Zika virus, Zika Virus Infection, congenital abnormalities, Congenital
Zika Syndrome, microcephaly.

1 INTRODUCAO

O virus Zika foi descrito pela primeira vez em 1947, em Uganda/Africa, quando

pesquisadores investigavam os virus que infectavam macacos Rhesus. A escolha do nome
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Zika para esse novo virus detectado em um macaco febril deu-se pelo nome da floresta
onde o estudo foi realizado: Floresta Zika. Na época de sua descoberta esse virus ndo
parecia uma ameaga aos humanos, mas em 1958, na Nigéria/Africa, houve o primeiro
relato do virus Zika em humanos. No entanto, observou-se que mais de 80% das pessoas
que sdo infectadas por esse virus ndo apresentam sintomas, ou exibiam apenas um quadro
semelhante a uma gripe leve.

Em alguns casos pode ocorrer eritema, prurido, dores articulares e musculares,
edema, dores de cabeca, dores nos olhos, hiperemia conjuntival ndo purulenta e sem
prurido, dor de garganta, tosse, nauseas, fadiga, hemospermia e/ou febre que pode durar
em torno de trés a sete dias. Com menos frequéncia ha casos mais graves em que a
infecgdo pelo virus Zika causa a sindrome de Guillain-Barré, que pode ser desencadeada
por infec¢Oes bacterianas ou virais, sendo caracterizada pelo aparecimento subito de
fraqueza muscular, decorrente da producdo de anticorpos que destroem a bainha de
mielina (GRASSI et al.,, 2016; HERLING et al., 2016; MLAKAR e et al., 2016;
OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2016; SCHULER-FACCINI, 2016; SALGE et al.,
2016).

A partir da Africa, 0 virus Zika disseminou-se pela Asia na década de 70,
predominantemente pela india, Malésia e Indonésia. Em torno de 2007 disseminou-se
para as ilhas do oceano Pacifico, inicialmente na Micronésia e depois na Polinésia, local
a partir do qual acredita-se que o virus Zika disseminou-se para o Brasil, em torno de
2013. Durante o ano de 2014 esse virus distribuiu-se primeiramente pela regido Nordeste,
até que em 2015 ja havia se disseminado por grandes extensfes do Brasil, América do
Sul, América Central e até mesmo no México, caracterizando uma epidemia pelo virus
Zika (GRASSI et al., 2016).

Por ser um arbovirus do género flavivirus, da familia Flaviviridae, o virus Zika
pode ser transmitido por vetores bioldgicos ou por contato sexual. Além disso, o virus
Zika possui RNA como material genético, sendo bastante mutavel e dificultando a
manipulacdo viral e a compreensdo sobre as possiveis variantes, o que implica
diretamente na producéo de vacinas (FLOR; GUERREIRO; ANJOS, 2017; MENDES et
al., 2018). Seus vetores bioldgicos principais séo mosquitos fémeas do género Aedes, tais
como as espécies Aedes aegypti e Aedes albopictus, sendo 0 mesmo género de mosquitos
que transmitem os virus da Febre amarela, Dengue e Chikungunya, 0s quais ganharam
também bastante notoriedade no Brasil (BRASIL et al., 2016; GRASSI et al., 2016;
SALGE et al., 2016).
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A propagacéo do virus é iniciada no momento que o mosquito do género Aedes
faz a hematofagia no individuo infectado por virus Zika. Dessa forma, 0 mosquito tera
contato com o sangue contaminado e o virus Zika ira se instalar no organismo do inseto,
levando 5 a 10 dias para sua replicacdo (CABRAL et al., 2015). No decorrer do ano de
2015, os profissionais da satde observaram uma mudanca no padrdo de ocorréncia de
registros de microcefalia, em comparacao aos anos anteriores. Enquanto nos anos de 2010
a 2014, havia uma incidéncia pequena de nascidos com microcefalia no Brasil, que
variavam em torno de 156 por ano (ABREU; NOVAIS; GUIMARAES, 2016), mas no
ano de 2015 os casos aumentaram de forma extremamente alarmante, alcangcando a
margem 1.248 por ano (FLOR; GUERREIRO; ANJOS, 2017).

A partir dessa observacdo, e considerando a epidemia pelo virus Zika que estava
em curso durante o ano de 2015, os profissionais da satde desconfiaram de uma possivel
associagdo entre o virus Zika e a microcefalia, dando-se inicio as primeiras investigacoes
cientificas relacionadas a esse tema. Em 2016 os primeiros resultados de estudos
comegaram a ser publicados e a relagéo entre o virus Zika e a microcefalia foi comprovada
(ABREU; NOVAIS; GUIMARAES, 2016; BRASIL et al., 2016; HERLING et al., 2016;
MLAKAR et al., 2016; SALGE et al., 2016; SCHULER-FACCINI, 2016; FLOR;
GUERREIRO; ANJOS, 2017; RIBEIRO et al., 2017; KROW-LUCAL, 2018; MENDES
et al., 2018).

Estudos comprovaram que em nas gestantes o virus Zika cruza a barreira
placentéria e interfere no desenvolvimento do embrido, sendo evidenciada a presenca do
virus Zika no liquido amnidtico (CALVET et al.,, 2016), assim como no liquido
cefalorraquidiano e no tecido encefalico de neonatos com microcefalia (CORDEIRO et
al., 2016). Por desencadear apoptoses consecutivas nas ceélulas progenitoras, o virus
interfere diretamente no desenvolvimento fetal (MENDES et al., 2018).

Portanto, comprovou-se a associacdo da infeccdo pelo virus Zika durante a
gestacdo com a insuficiéncia placentaria, com a restri¢do do crescimento fetal, com lesbes
no sistema nervoso central de fetos humanos e, com bastante frequéncia, houve também
a associacdo da infeccdo pelo virus Zika com a morte fetal (BRASIL et al., 2016;
HERLING et al., 2016). A transmissdo do virus Zika pode ocorrer por via de secrecoes
como a saliva, urina ou sémen (NUNES et al., 2016). Além disso, o virus pode
permanecer no sémen por até dois meses, mesmo em homens assintomaticos (CAGNOS
et al., 2019).
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Esse fato trouxe muitas insegurancas para as gestantes, visto que as medidas de
prevencdo contra a picada do mosquito, tais como o uso de repelente e roupas adequadas,
sdo insuficientes, ja que a transmissao desse virus também pode ocorrer através do contato
sexual. Em artigo publicado em 2016, MLAKAR et al relataram 0 caso de uma gestante
da Eslovénia, que foi infectada pelo virus Zika durante o primeiro trimestre de gestacéo,
enquanto residia em Natal/RN.

Durante o segundo trimestre de gestacdo ela retornou ao seu pais, realizou exame
que comprovou a presenca do virus Zika no tecido encefélico fetal e, em ultrassom
obstétrico realizado com 29 semanas de gestacdo, foram constatadas alteracGes no
desenvolvimento do sistema nervoso do feto. Diante da gravidade dessas anormalidades
observadas, tais como microcefalia, calcificagdes multifocais no encéfalo e agiria, ela
optou pela interrupcao da gestacéo.

Portanto, mediante todas as comprovacgdes do efeito teratogénico do virus Zika,
definiu-se a sindrome congénita do virus Zika, caracterizada pelo conjunto de sinais e
sintomas presentes nas criancas que foram expostas a esse virus durante o periodo
gestacional. Em geral, esses sinais e sintomas estdo relacionados a anomalias do cranio e
escalpo, anomalias do encéfalo, anomalias da medula e nervos espinais, anomalias
articulares e orofaciais, anomalias oculares e auditivas e anomalias em visceras toracicas
e abdominais (BRASIL et al., 2016; FREITAS et al., 2016; ALVINO et al., 2016;
ARAGAO et al, 2017; RIBEIRO et al, 2017; SANTANA, 2019), que,
consequentemente, desencadeiam inUmeras incapacidades funcionais, tais como atrasos
no desenvolvimento neuropsicomotor, disturbios visuais e auditivos, disfagia e
convulstes graves (COLLUCCI, 2016; ALVES et al., 2018; PEREIRA et al., 2019).

A epidemia de Zika no verdo de 2015/2016 representou uma das maiores
emergéncias de saude publica da histéria. Segundo o Ministério da Saude, em dezembro
de 2016 foram confirmados mais de dois mil casos da sindrome congénita do virus Zika
no Brasil. Felizmente, entre janeiro e marco de 2017 somente um novo caso de sindrome
congénita do virus Zika havia sido registrado (Ministério da Saude — Brasil, 2017).

Em 2020, foram notificados 609 casos de infeccdo pelo virus Zika em gestantes,
sendo que desses, apenas 214 casos foram confirmados. Destaca-se que nem todo caso
positivo para Zika virus em gestante tem como consequéncia um recém-nascido com
algum comprometimento neuroldgico (Boletim epidemioldgico, Ministério da Salde,
2021).
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Quanto ao numero de casos de infeccdo pelo virus Zika, em 2016 foram
registrados no Brasil 216 mil casos, em 2017 foram registrados cerca de 17 mil casos e
em 2018 o nimero de casos de infecgdo pelo virus Zika caiu para 8 mil, indicando o fim
da emergéncia nacional para a doenca. Em 2019, de acordo com dados do Ministério da
Saude, foram notificados 10.715 casos plausiveis de infeccfes pelo virus Zika no pais, ja
em 2020 foram registrados 7.387 casos provaveis de infec¢do pelo virus Zika (Ministério
da Saude, 2017; Boletim epidemiolégico do Ministério da Saude, 2019; Boletim
epidemioldgico do Ministério da Salde, 2020; Boletim epidemiol6gico do Ministério da
Saude, 2021).

No Brasil completaram-se seis anos de histéria das criancas vitimas da epidemia
pelo virus Zika, que apresentam a sindrome congénita e dependem permanentemente de
atendimento multidisciplinar para que tenham melhores condi¢6es de qualidade de vida.
Por ser um problema muito regional, nem mesmo as revistas cientificas tém se interessado
pelo tema, prova disso € a queda significativa do nimero de publicacdes cientificas nesse
tema entre 2018 e 2021.

Mas independente disso, investigacdes adicionais sobre as alteracbes funcionais e
incapacidades das criancas com a sindrome congénita do virus Zika se mantém
necessarias. Portanto, o objetivo desse trabalho é realizar uma revisdo narrativa de
literatura dos estudos relacionados aos sistemas organicos que sofrem alteracdes pelo
potencial teratogénico do virus Zika, a fim de melhor sistematizar o conhecimento sobre
a sindrome congénita do virus Zika e disponibilizar esse conhecimento para 0s

profissionais da satde e para a comunidade cientifica.
2 METODOLOGIA

A referida pesquisa, desenvolvida entre os anos de 2020 e 2021, tem como
proposta uma revisdo narrativa de literatura, a partir das publicacbes cientificas
relacionadas as estruturas organicas fetais que sofreram alteracGes pelos efeitos
teratogénicos do virus Zika, publicadas entre 0s anos de 2016 e 2021.

Como fonte de pesquisa, foram consultadas as bases de dados eletrénicas Portal
de periddicos da Capes, MEDLINE, LILACS e SciELO, via Biblioteca Virtual da Saude.
Para a busca nas bases de dados foram utilizadas, como palavras-chave, as seguintes
expressdes ou grupos de palavras: Zika virus, Zika Virus Infection, congenital

abnormalities, Congenital Zika Syndrome, microcephaly, virus Zika, infecgdo pelo virus
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Zika, anomalias congénitas, sindrome congénita do virus Zika, microcefalia. De acordo
com o ano de publicagdo, esta contabilizado abaixo o nimero de artigos cientificos
publicados entre 2016 e 2021, nos idiomas inglés e portugués, que abordam o potencial
teratogénico do virus Zika e que foram selecionados para o presente trabalho (Figura 1):

Dezessete publicagdes de 2016
Sete publicacdes de 2017
Doze publicagdes de 2018
Cinco publicagdes de 2019
Trés publicacdes de 2020
Duas publicacdes de 2021

Figura 1- Numero de publicagdes cientificas que abordam o potencial teratogénico do
virus Zika e que foram selecionadas para o presente trabalho.

Numero de publicagdes por ano

HHHHMm

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Fonte: O proprio autor, 2021.

Os achados referentes as estruturas organicas fetais que sofreram alteracdes pelos
efeitos teratogénicos do virus Zika foram organizados de acordo com 0s seguintes

topicos:
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» Anomalias do cranio e escalpo;

« Anomalias do encéfalo;

» Anomalias da medula e nervos espinais;
« Anomalias articulares;

» Anomalias orofaciais;

» Anomalias na via visual;

» Anomalias na via auditiva,

» Anomalias em visceras toracicas.
3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Esta comprovado que o virus Zika € um agente teratogénico que desencadeia uma
sindrome congénita caracterizada por anomalias diversas nos sistemas organicos,

conforme as evidéncias descritas a seguir.

3.1 Anomalias do cranio e escalpo

3.1.1 A microcefalia

A microcefalia, classificada como uma disrupcéo, tornou-se o sinal de maior
notoriedade e popularidade da sindrome congénita do virus Zika. Esse sinal é
caracterizado pela ocorréncia de cranio pequeno congénito. Disrupcdo é a interrupgdo do
curso normal de um processo, ou seja, na area da salde é definida como um defeito
morfologico de um 6rgdo, parte de um érgdo ou regido maior do corpo resultante do
desarranjo do processo de desenvolvimento originariamente normal, que fica
comprometido por interferéncia de um fator extrinseco.

No caso da sindrome congénita do virus Zika, o fator extrinseco que leva a essa
disrupcdo € a infeccdo pelo virus Zika, que atravessa a barreira placentaria, chega ao
tecido encefalico e interfere no crescimento do encéfalo, podendo até mesmo levar a uma
degeneracdo acompanhada de regressdo no tamanho do encéfalo. Consequentemente, o
crescimento do cranio, que acompanha o crescimento do encéfalo, também sofre
interferéncia.

Estima-se que 90% das microcefalias estdo associadas com retardo mental. Os

10% restantes se enquadram nas microcefalias de origem familiar, quando o cranio
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apresenta um tamanho inferior ao tamanho médio, mas ndo ha comprometimentos do
desenvolvimento cognitivo (SCHULER-FACCINI et al., 2016; RIBEIRO et al., 2017).

Desde o periodo pré-natal diversos parametros antropométricos do bebé s&o
avaliados, dentre eles, o comprimento e peso corpdreo, perimetro cefalico, perimetro
torécico e perimetro abdominal. O perimetro cefélico, também chamado de circunferéncia
occipitofrontal, é calculado posicionando-se uma fita métrica sobre a fronte,
imediatamente acima dos olhos, acima das orelhas e sobre a protuberancia occipital
externa.

Considera-se microcefalia quando o perimetro cefalico possui medida com 2
desvios-padrao abaixo da média para uma determinada idade ou sexo. Em recém-nascidos
com idade gestacional a partir de 37 semanas, espera-se um perimetro cefélico entre 31,5
a 36,2cm para meninas e entre 31,9 a 37cm para meninos. Portanto, se a circunferéncia
occipitofrontal for inferior a 32cm ao nascimento, deve ser considerada a possibilidade
de microcefalia (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; FREITAS et al., 2016; AGUILAR et
al., 2021).

Caso seja constatada a microcefalia, algumas medidas devem ser adotadas. De
acordo com o protocolo clinico e epidemioldgico da Secretaria Estadual de Salude de
Pernambuco, publicado em 2015, o bebé com microcefalia precisa realizar uma
tomografia de cranio e, se houver alteracfes sugestivas de infeccdo congénita, deve ser
realizado um ecocardiograma, coleta de sangue, liquor e urina, avaliacdo oftalmologica

com exame de fundo de olho e exame de emissao otoacustica.

3.1.2 Proeminéncia occipital e eversdo das suturas do cranio

A proeminéncia occipital e a eversdo das suturas do cranio sdo sinais frequentes
na sindrome congénita do virus Zika e estdo associadas a microcefalia, pois devido a
disrupcdo causada pelo virus, o crescimento do encéfalo € interrompido e,
consequentemente, ocorre um blogueio subito no estimulo de crescimento dos 0ssos do
cranio, levando a uma alteracdo na forma dos 0ssos (Figura 2).

Portanto, a proeminéncia occipital (Figura 5) é facilmente palpavel e a eversdo
das suturas pode ser observada em exames de imagem como proeminéncias na superficie
do crénio situadas ao longo de todas as suturas (SCHULER-FACCINI et al., 2016;
RIBEIRO et al., 2017).
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Figura 2- Proeminéncia occipital e everséo das suturas do cranio.

Fonte: Palestra da Dra. Lavinia Schiiler Faccini, 2016.

3.1.3 Escalpo redundante

O couro cabeludo, também denominado escalpo, é composto pelas seguintes
camadas, de superficial para profundo: pele, tecido conjuntivo denso, camada
aponeurotica, tecido conjuntivo frouxo e pericranio (DRAKE et al., 2005). Da mesma
forma que os 0ssos do cranio, o couro cabeludo também acompanha o crescimento do
encéfalo até que ocorra a disrupcdo causada pelo virus Zika. Consequentemente, uma
sobra de pele, caracterizada por dobras no couro cabeludo, torna-se visivel e palpavel na
superficie do cranio, principalmente na regido da nuca, caracterizando o escalpo
redundante (Figura 3, Figura 5 e Figura 8) (SCHULER-FACCINI et al., 2016; RIBEIRO
etal, 2017; LIMA et al., 2019).

Figura 3- Escalpo redundante
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Fonte: Palestra da Dra. Lavinia Schiiler Faccini, 2016.

3.2 Anomalias do encéfalo

3.2.1 Hipoplasia do encéfalo

Hipoplasia se refere ao desenvolvimento deficiente de um drgdo ou de uma
estrutura. Um dos sinais dessa hipoplasia é a agiria, que € uma caracteristica comum da
sindrome congénita do virus Zika e decorre do comprometimento na formacgéo dos giros
cerebrais, resultando em simplificacdo do padréo giral, sulcos cerebrais menos profundos
e menos visiveis, menor volume cerebral, atraso na mielinizacdo, menor quantidade de
neurdnios, afilamento do corpo caloso, assimetrias cerebrais e um compensatorio
aumento do espaco liqudrico.

Em exames de neuroimagem também sdo observados o desenvolvimento pobre
dos nucleos da base, a hipoplasia da ponte e uma reducdo do volume do cerebelo. Essa
hipoplasia das estruturas encefalicas causa atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor,
com incapacidades funcionais relacionadas ao equilibrio e coordenacdo motora
(CABRAL et al., 2015; EICKMANN et al., 2016; MLAKAR et al., 2016; SCHULER-
FACCINI et al., 2016; RIBEIRO et al., 2017).

Além disso, as anomalias encefalicas propiciam quadros epilépticos, sendo que
40% dos individuos possuem episodios de epilepsia constante (SOBROSA, 2018). Na
Figura 4 e na Figura 11 visualiza-se a mal formacdo dos giros cerebrais, com

simplificacdo do padrdo giral e sulcos quase inexistentes, bem como o desenvolvimento
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pobre dos nucleos da base e um afilamento difuso do corpo caloso. Em compensacao a
redugdo do volume encefalico, observa-se na Figura 5 um aumento das dimensdes da
confluéncia dos seios venosos da dura-méter. Na Figura 6 observa-se dilatacdo nos
ventriculos laterais, bem como assimetrias no tdlamo e no hipocampo.

A presenga de ventriculomegalia é diretamente relacionada com a redugdo do
volume cerebral e pode manter o perimetro cefalico normal ou até mesmo aumentado. Na
Figura 7 a agiria é visivel observando-se o contorno cerebral. Um aumento do espago
liqudrico extra axial também é visivel, provavelmente como compensacao pela reducéo
do volume cerebral e um associado comprometimento da reabsorcdo liqudrica. Esse
aumento compensatorio do espaco liquérico pode, portanto, estimular o crescimento dos
ossos do cranio de forma a atingir uma circunferéncia occipitofrontal semelhante a de
criancas saudaveis. Dessa forma, a crianga com a sindrome congénita do virus Zika ndo
necessariamente apresentara um cranio pequeno sugestivo de microcefalia (RIBEIRO et
al., 2017).

Figura 4- Corte coronal do encéfalo de feto com sindrome congénita do virus Zika com
32 semanas de gestacdo. Simplificacdo dos giros cerebrais e sulco lateral quase
inexistente (trés cabecas de seta a esquerda). Desenvolvimento pobre dos ndcleos da base

(asteriscos pretos).

C

Fonte: MLAKAR et al., 2016.

Figura 5- Corte sagital em ressonancia magnética de paciente com sindrome congénita
do virus Zika com 3 meses de idade. Proeminéncia occipital e escalpo redundante (cabeca
de setas). Aumento das dimensdes da confluéncia dos seios venosos da dura-mater (seta).
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Fonte: RIBEIRO et al., 2017.

Figura 6- Corte coronal do encéfalo de feto com sindrome congénita do virus Zika com
32 semanas de gestacdo. Dilatacdo dos ventriculos laterais (cabecas de setas brancas e
cabecas de setas pretas). Assimetrias no talamo (asteriscos pretos) e no hipocampo

(asterisco branco).

D

Fonte: MLAKAR et al., 2016.

Figura 7- Corte axial em ressonancia magnética de paciente com sindrome congeénita do
virus Zika com 2 meses de idade. Agiria (setas). Aumento do espaco liquorico extra axial

(asteriscos).
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Fonte: RIBEIRO et al., 2017.

3.2.2 Calcificagdes

As lesdes causadas pelo virus no tecido nervoso favorecem a formacdo de
cicatrizes nas quais se deposita o calcio. Portanto, as calcificacdes sdo sinais frequentes
na sindrome congénita do virus Zika, preferencialmente na transi¢do cértico-subcortical.
Ja as calcificagdes observadas nas demais sindromes congénitas costumam ser
periventriculares e corticais (EICKMANN et al., 2016; MLAKAR et al., 2016; VAN
DER LINDEN et al., 2016; RIBEIRO et al., 2017; PIRES et al., 2018; PIMENTEL et al.,
2021).

Na Figura 8 observam-se multiplos focos puntiformes hiperintensos localizados
na juncao cortico-subcortical dos lobos frontal e parietais, indicativos de calcificagdes.
Ha evidéncias também de calcificacBes no talamo e nos nucleos da base (Figura 9). J& na
Figura 10, observam-se calcificagdes no mesencéfalo e na jungdo cortico-subcortical dos
lobos temporais (RIBEIRO et al., 2017).

Na sindrome congénita do virus Zika, calcificagdes podem ser encontradas até

mesmo em regides periventriculares e corticais, especialmente em recém-nascidos nos
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quais houve importante perda do volume do parénquima cerebral, dificultando a
localizagdo precisa das calcificagdes (RIBEIRO et al., 2017; ALVES et al., 2018;
CARVALHO et al., 2019).

Figura 8- Corte axial em ressonancia magnética de paciente com sindrome congénita do
virus Zika com 2 meses de idade. Escalpo redundante (cabecas de setas). Calcificagdes

na juncao cartico- subcortical dos lobos frontal e parietais (setas).

Fonte: RIBEIRO et al., 2017

Figura 9 - Corte axial em tomografia computadorizada, sem contraste, de paciente com
sindrome congénita do virus Zika com 5 meses de idade. Calcifica¢fes nos nlcleos da

base (setas) e no talamo esquerdo (cabeca de seta).
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A

Fonte: RIBEIRO et al., 2017.

Figura 10- Corte axial em tomografia computadorizada, sem contraste, de paciente com
sindrome congénita do virus Zika com 5 meses de idade. Calcificagdes em regides
dorsolaterais do tegmento do mesencéfalo (setas). Calcificagdes na juncao cortico-

subcortical dos lobos temporais (cabecas de setas).

«
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Fonte: RIBEIRO et al., 2017.

3.3 Anomalias da medula e nervos espinais

3.3.1 Hipoplasia da medula espinal e nervos espinais

Proporcionalmente a reducdo do volume encefalico observada na sindrome
congénita do virus Zika, podem ocorrer afilamento da medula espinal, acometimento dos
tratos anteriores descendentes da medula e reducdo do nimero de axdnios nos nervos
espinais (MLAKAR et al., 2016; RIBEIRO et al., 2017).

Na Figura 11 visualiza-se o afilamento da medula espinal em corte sagital em
ressonancia magnética de paciente com sindrome congénita do virus Zika aos 14 meses
de idade (RIBEIRO et al., 2017).

Figura 11 - Corte axial em ressonancia magnética de paciente com sindrome congénita
do virus Zika com 14 meses de idade. Afilamento da medula espinal (setas brancas).

Fonte: RIBEIRO et al., 2017.

3.4 Anomalias articulares
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Hé& evidéncias de que quanto maior a gravidade das altera¢des no desenvolvimento
do encéfalo, da medula espinal e nervos espinais, maior a incidéncia de alteracGes
articulares nas criangas com a sindrome congénita do virus Zika. E importante que essas
criangas recebam acompanhamento de um ortopedista, visto que podem ocorrer
deformidades musculoesqueléticas secundarias aos comprometimentos neurologicos
(ALVINO et al., 2016; ARAGAO et al., 2017; RIBEIRO et al., 2017). A Figura 12 mostra

um bebé com anomalias articulares decorrentes da infeccéo fetal pelo virus Zika.

3.4.1 Artrogripose

A artrogripose ¢ definida como contraturas articulares congénitas envolvendo no
minimo duas diferentes areas do corpo, principalmente nos membros superiores e
inferiores, sendo frequente na sindrome congénita do virus Zika (ALVINO et al., 2016;
VAN DER LINDEN et al., 2016; ARAGAO et al., 2017; RIBEIRO et al., 2017). O
mecanismo patologico para esta alteracdo esta relacionado a auséncia de movimentos
fetais ativos (acinesia), geralmente em torno da oitava semana de gestacdo, mas a acinesia
fetal por pelo menos trés semanas ja € capaz de causar alteragdes no sistema articular que
resultam na fibrose das estruturas periarticulares.

A lesdo direta dos nervos motores periféricos parece também contribuir para o
quadro. Portanto, o acometimento pelo virus Zika nas fases iniciais da embriogénese,
além da microcefalia, pode estar relacionado a lesdo de nervos motores periféricos e aum
quadro de acinesia fetal, com consequente rigidez articular e artrogripose (ALVINO et
al., 2016).

VAN DER LINDEN et al., (2016), afirmam que a artrogripose é mais uma
consequéncia da sindrome congénita do virus Zika, sem apresentar relacdo com a
gravidade do caso, visto que o comprometimento encefalico do bebé sem microcefalia,
por exemplo, ndo é dos mais graves, mas ainda assim ele possui a artrogripose. Ja
ARAGAO et al., (2017), demonstraram correlacdo entre a presenca de artrogripose e um
dano cerebral mais grave, com um nimero maior de calcificacdes cerebrais e maior

chance de calcifica¢bes infratentoriais e de hipoplasias do tronco cerebral e cerebelo.

3.4.2 Pé torto congénito
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Em alguns casos, na sindrome congénita do virus Zika, a artrogripose pode vir
acompanhada de pé torto congénito. Este tipo de alteracdo em articulagdes requer um
manejo de uma equipe multidisciplinar que envolve pediatra, ortopedista, fisioterapeuta
e terapeuta ocupacional. O tratamento inclui o uso de Orteses, cirurgias e reabilitacdo
(ALVINO et al., 2016).

Figura 12 - Anomalias articulares em bebé com a sindrome congénita do virus Zika.

Fonte: Disponivel em: <http://g1.globo.com/pernambuco/noticia/2016/08/pes quisa-
revela-ligacao-entre-zika-e-deformidades-nas- articulacoes.html>.

3.5 Anomalias orofaciais

As alteracdes orofaciais que acometem os pacientes com a sindrome congeénita do
virus Zika sdo: atrasos na erupcao dentaria, alteracGes de sequéncia de erupcao, assim
como alteragdes de forma e niamero de dentes (Figura 13). O atraso eruptivo dos dentes
acomete principalmente os incisivos laterais.

Na anéalise dos defeitos do esmalte, que é um revestimento altamente resistente e
mineralizado da coroa dos dentes, foram observadas opacidade e hipoplasia. A postura
lingual inadequada também é caracteristica da sindrome congénita do virus Zika e



26

ocasiona um crescimento anormal do palato, que se torna mais profundo e estreito, sendo
classificado como palato ogival.

Doengas periodontais, hiperplasia gengival e encurtamento dos frénulos labial e
lingual também sdo observados na sindrome congénita do virus Zika (Figura 14). O
padrdo facial dolicocéfalo (Figura 15), tipico do paciente com a sindrome congénita do
virus Zika, é definido como um créanio alongado, cujo diametro transversal € bem menor
que o didmetro anteroposterior (D'AGOSTINO et al., 2018; SIQUEIRA et al., 2018;
CARVALHO, 2019; MARINHO et al., 2020).

Essa diversidade de desequilibrios orofaciais sugere desarmonias do sistema
estomatognatico e pode comprometer a dindmica do crescimento craniofacial, causando
dificuldades nas funcdes de mastigacdo, degluticdo, fonacdo e respiracdo (MARINHO,
2020). Além disso, os achados reforcam a importancia da participacdo do cirurgido
dentista nas equipes multiprofissionais de atendimento aos pacientes com a sindrome

congénita do virus Zika.

Figura 13: Perfil orofacial e dentario em bebés com infeccdo congénita por ZIKV

exibindo interferéncia de erupcdo dentaria.

Fonte: CARVALHO et al., 2019
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Figura 14: Perfil intraoral de bebé com infeccdo congénita do virus Zika exibindo palato

ogival, encurtamento do frénulo lingual e encurtamento do frénulo labial superior.

Fonte: CARVALHO et al., 2019

Figura 15- Padrdo facial dolicocéfalo de crianca com sindrome congénita associada a
infeccdo pelo virus Zika

Fonte: Ministério da Saude, 2017.
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3.6 Anomalias na via visual

As lesdes oftalmoldgicas sdo bastante frequentes em criangas com a sindrome
congénita do virus Zika. Manchas pigmentares focais e atrofia coriorretiniana, com
predilecdo pela area macular, bem como anormalidades do disco Optico séo frequentes.
Portanto, é indispensavel que essas criangas sejam submetidas a uma rotina de avaliacbes
oftalmoldgicas, que, inclusive, poderdo auxiliar no diagndstico diferencial entre a
sindrome do virus Zika e outras sindromes congénitas (FREITAS et al., 2016;
VENTURA et al., 2016).

Em torno dos componentes internos do bulbo do olho estéo as suas tunicas. Elas
consistem em trés camadas: uma tunica fibrosa externa, uma tanica vascular média e uma
tunica nervosa interna. A tunica fibrosa (externa) consiste na esclera posterolateralmente
e na cornea anteriormente. A tanica vascular (media) consiste na coridide posteriormente
e € continua com o corpo ciliar e a iris anteriormente. A tinica nervosa (interna) consiste
na parte optica da retina posteriormente e na retina ndo visual, que reveste a superficie
interna do corpo ciliar e da iris, anteriormente. A coridide representa 0s dois tercos
posteriores da tinica vascular (média). E uma camada fina, vascularizada e pigmentada,
fixada firmemente a retina e frouxamente a esclera.

A parte Optica da retina consiste em duas camadas: uma camada pigmentar externa
e uma camada neural interna. A camada neural interna da retina estd composta por trés
camadas principais de neurbnios: 0s cones e bastonetes, os neurdnios bipolares e 0s
neurdnios ganglionares. Os cones e bastonetes sdo fotorreceptores. As células bastonetes
se posicionam nas partes periféricas da camada neural interna da retina, onde sdo
sensiveis a luz escura para a visdo em preto e branco, e respondem a formas e
movimentos, mas propiciam acuidade visual pobre. As células em cone proporcionam
visdo de cores a luz do dia e maior acuidade visual.

Os fotorreceptores fazem sinapse com neurénios bipolares, que por sua vez fazem
sinapse com neurbnios ganglionares. Os axdnios dos neurdnios ganglionares deixam o
olho como nervo dptico. O disco Gptico é onde o nervo éptico deixa a retina. E mais claro
do que a retina ao seu redor, e ramos da artéria central da retina distribuem-se deste ponto
para fora, para irrigar a retina.

Como ndo ha fotorreceptores no disco Optico, este local é denominado ponto cego
da retina. Lateralmente ao disco, uma pequena &rea com coloracdo amarelada é

denominada méacula latea, com sua depressao central, a fovea central. A sensibilidade
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visual nessa area € mais alta que em outras partes da retina, pois apresenta somente cones,
que sdo os fotorreceptores que respondem a luz forte e sdo sensiveis a cor (DRAKE et al.,
2005).

A Figura 16 mostra uma retinografia do olho esquerdo de um bebé de 1 més com
sindrome congénita do virus Zika. Nesse exame, observa-se uma cicatriz coriorretiniana
perimacular, decorrente de uma lesdo que atingiu a camada coridide e a parte Optica da
retina. Além disso, na Figura 16 observa-se também uma mobilizacdo de pigmento
perilesional. O pigmento melanina se mantém disperso de forma homogénea, tanto na
coridide, quanto na camada pigmentar da parte Optica da retina.

A dispersdo homogénea desse pigmento é importante para evitar que os raios de
luz sejam refletidos ou dispersos apos atravessarem a cornea e a lente em diregdo a parte
Optica posterior da retina, assegurando que a imagem que chega a retina permaneca nitida
e clara. Portanto, se 0 pigmento passa a se concentrar ao redor da lesdo, ao inves de se
manter disperso de maneira homogénea, ocorre um comprometimento da acuidade visual
(FREITAS et al., 2016).

Figura 16 - Retinografia do olho esquerdo de um bebé de 1 més com sindrome congénita
do virus Zika. Cicatriz coriorretiniana perimacular (seta). Mobilizacdo de pigmento

perilesional (cabeca de seta).

Fonte: FREITAS et al, 2016.
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Em retinografias dos olhos de bebés com a sindrome congénita do virus Zika duas
anomalias relacionadas ao nervo Optico sdo comuns: a hipoplasia do nervo dptico,
decorrente da malformacéao do nervo, bem como o aumento da escavagdo do nervo éptico,
decorrente da morte lenta e progressiva das células ganglionares da retina devido a
vascularizagdo e nutricdo deficientes, com consequente reducdo do nimero de fibras do
nervo éptico.

A Figura 17 mostra uma retinografia do olho esquerdo de um recém-nascido com
20 dias com sindrome congénita do virus Zika. Nesse exame observa-se uma lesdo no
lado nasal da retina e hipoplasia do disco Optico, que se encontra mais escurecido e
acinzentado, visto que as células ganglionares da retina e o nervo Optico ndo se
desenvolveram adequadamente (FREITAS et al., 2016). Portanto, os achados
oftalmoldgicos mais comuns incluem lesGes maculares e perimaculares bilaterais, assim
como anomalias do nervo Optico (FREITAS et al., 2016; VENTURA et al., 2016).

Figura 17 - Retinografia do olho esquerdo de um recém-nascido com 20 dias com
sindrome congénita do virus Zika. Lesdo no lado nasal da retina (seta). Hipoplasia do

disco dptico (cabeca de seta).

Fonte: FREITAS et al., 2016

Anomalias na via auditiva
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A exposicdo ao virus Zika é um indicador de risco para a deficiéncia auditiva,
tanto que perdas auditivas tém sido detectadas em criangas com a sindrome congénita
pelo virus Zika (LEAL et al, 2016; SILVA e ARAUJO, 2017; PINTO e
VASCONCELOS, 2018). Entretanto, tanto LEITE et al., (2018), que realizaram triagem
auditiva em 45 criancas com sindrome congénita pelo virus Zika, com idade média de 10
meses e perimetro cefalico médio de 29,4cm ao nascimento, quanto ROSA e LEWIS,
2020, que investigaram a audicdo de 11 criancas com microcefalia causada pela sindrome
congénita pelo virus Zika, concluiram que a maioria dessas criancas ndo apresentou perda
auditiva neurossensorial, observando-se uma funcédo coclear integra e alteragdes de orelha
média compativeis com criancas de desenvolvimento normal para a idade e sem sindrome
congénita pelo virus Zika.

Mesmo assim, LEITE et al., (2018) defendem a realiza¢do da triagem auditiva em
todas as criancas com a sindrome congénita pelo virus Zika, logo apds o nascimento. A
triagem auditiva de criangas com o quadro de microcefalia, expostas ao virus Zika, é
recomendada inclusive pelo Ministério da Saude e deve ser realizada atraves do teste de
potencial evocado auditivo de tronco encefalico automético (PEATE-a), que concluiu-se
ter um menor percentual de falha em comparacéo aos testes de emissdes otoacusticas por
estimulo transiente (EOAT) (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; SILVA e ARAUJO,
2017; PINTO e VASCONCELOS, 2018).

Até mesmo 0s recém-nascidos que ndo apresentam nenhum dos fatores de risco
para deficiéncia auditiva precisam realizar a triagem auditiva neonatal por meio do exame
de Emissdes Otoacusticas Evocadas Transientes (EOAET), que avalia a resposta das
células ciliadas externas frente a um estimulo sonoro, pois a identificacdo tardia de um
comprometimento auditivo acarreta grandes prejuizos no desenvolvimento linguistico,
emocional e psicossocial na crianga (PINTO e VASCONCELOS, 2018).

A assisténcia fonoaudioldgica a essas criancas € fundamental e pode ser realizada
nos niveis primario, secundario e terciario de atencdo a salde, através de orientacoes
quanto a prevencdo e diagndstico precoce de perdas auditivas, inicio precoce do
tratamento e reintegracdo do individuo na sociedade (PINTO e VASCONCELOS, 2018).

3.8 Anomalias em visceras toracicas
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A infeccdo pelo virus Zika em adultos tem sido associada com alteraces em
varios 6rgdos, incluindo coracao, pulmdes, figado e rins. Alteracdes cardioldgicas, tais
como miocardite, dilatacdo ventricular, arritmias e falha cardiaca, em decorréncia da
infeccdo pelo virus Zika, ja foram relatadas em adultos (MINHAS et al., 2017,
FERREIRA et al., 2018), porém, sdo escassos 0s estudos que tenham investigado
anomalias desses 6rgdos dentre os sinais da sindrome congénita pelo virus Zika. Brasil et
al.,, (2016), sugeriram a possibilidade de uma associacdo entre anomalia cardiaca
congénita e infeccdo pelo virus Zika no periodo fetal.

Conforme os achados ecocardiograficos de OROFINO et al., (2018), que
avaliaram 120 criangas que foram expostas ao virus Zika durante o periodo fetal, em
metade dessas criangas foram observados a persisténcia do ducto arterial ou defeitos nos
septos atrial ou ventricular, embora nenhum dos casos tenha sido considerado como
grave.

Posteriormente, SANTANA et al., (2019), através de exames de ecocardiografia
em criangas com a sindrome congénita do virus Zika, identificaram alteragdes estruturais
nas veias pulmonares, malformacdo do septo atrioventricular e persisténcia do ducto
arterial em um bebé com dois meses de idade, comprometendo o nivel de oxigenacéo do
sangue arterial para a circulacdo sistémica.

Além disso, SANTANA e colaboradores identificaram também dilatacao do atrio
e do ventriculo direitos em uma crianga com dois anos e quatro meses de idade com a
sindrome congénita do virus Zika. SOUZA et al., (2020), observaram que as criangas com
a sindrome congénita do virus Zika realmente apresentam uma frequéncia de cardiopatias
congénitas superior a prevaléncia de cardiopatias congénitas na populacdo brasileira,
todavia, nenhum caso apresentou cardiopatias congénitas graves Ou repercussao
hemodinamica, corroborando os achados de OROFINO et al., (2018).

Foram identificadas, ainda, alteracdes pulmonares relacionadas a infeccao
congénita pelo Zika virus, em um estudo conduzido por Sousa e colaboradores em 2017.
Neste estudo, observou-se que todos os neonatos infectados apresentaram hipoplasia
pulmonar, com reducdo do peso relativo do pulmao. Esses achados estiveram associados
a quadros clinicos de hemorragia intra-alveolar, infiltracdo pulmonar linfocitica

intersticial e expansdo dos septos alveolares.
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O virus Zika apresenta comprovado potencial teratogénico, sendo responséavel por
anomalias do créanio e escalpo, anomalias do encéfalo, anomalias da medula e nervos
espinais, anomalias articulares e orofaciais, anomalias visuais e auditivas, bem como
anomalias viscerais, que caracterizam a sindrome congénita do virus Zika em criangas
que foram expostas a esse virus durante o periodo fetal. Apesar do potencial teratogénico
do virus Zika, do grande nimero de criancas que apresentam essa sindrome congénita e
da inexisténcia de vacina para a prevencdo de novos casos de infeccdo, o nimero de
estudos cientificos relacionados ao virus Zika e as alterages anatbmicas e funcionais
detectadas na sindrome congénita tém reduzido nos tltimos anos, tendo como justificativa
a falta de interesse por parte das revistas cientificas pelo fato de essa sindrome congénita
ser considerada como um problema local.

A continuidade do desenvolvimento de pesquisas cientificas basicas e aplicadas
nesse tema é fundamental para que seja possivel o aprimoramento das técnicas de
prevencdo da infeccdo pelo virus Zika, assim como melhor compreens@o dos mecanismos
pelos quais esse virus, como agente teratogénico, compromete o desenvolvimento dos
diversos sistemas organicos do feto, e melhor compreensédo dos déficits cognitivos e
funcionais dessas criancas.

O avango do conhecimento cientifico sobre todos os aspectos que envolvem a
sindrome congénita do virus Zika deve ser incentivado, em busca de maior eficacia no
tratamento dos pacientes com essa sindrome, que agora ja atingem o sexto ano de vida e
continuardo necessitando de atendimento multidisciplinar pelo resto de suas vidas.
Portanto, esfor¢os sao necessarios para que todos os pacientes e familiares tenham acesso
a um acompanhamento adequado, com manejo clinico bem planejado.

Os principais achados da sindrome congénita do virus Zika incluem a
desproporcao craniofacial com aspecto microcefalico, associada a hipoplasia do encéfalo,
a calcificacBes predominantemente na juncdo cortico-subcortical e a ventriculomegalia.
Porém, a microcefalia ndo necessariamente esta presente na sindrome congénita do virus
Zika, visto que a reducdo do volume encefalico com aumento compensatorio do espaco
liquorico é capaz de estimular o crescimento dos 0ssos do cranio de forma a atingir uma
circunferéncia occipitofrontal semelhante a de criangas saudaveis.

Hipoplasia da medula espinal, deformidades articulares e orofaciais, bem como

anomalias nas vias visuais também sdo achados frequentes na sindrome congénita do
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virus Zika e que contribuem para uma diversidade de incapacidades funcionais. Menos
frequentemente também sdo detectadas anomalias nas vias auditivas, malformacGes
cardiacas e hipoplasia pulmonar.

Mais estudos sdo necessarios para que sejam elucidadas quais das alteracdes
anatdmicas de orelha média que s&o caracteristicas da sindrome congénita do virus Zika.
Novos surtos de Zika poderdo ainda acontecer, os boletins epidemiolégicos do Ministério
da Salde continuam registrando novos casos de infeccdo pelo virus Zika anualmente,
inclusive em gestantes.

Portanto, sera um grande diferencial se o conhecimento cientifico possibilitar
meios de impedimento da a¢do desse virus sobre os tecidos fetais em gestantes infectadas,
bem como possibilitar avan¢os no tratamento das incapacidades funcionais decorrentes

da sindrome congénita pelo virus Zika.
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