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RESUMO

Objetivo: O objetivo geral do presente estudo consiste em analisar a produgdo cientifica acerca da
Infeccdo Congénita pelo Zika Virus, buscando identificar as principais manifestacdes clinicas, bem
como os principais métodos utilizados no tratamento dessa patologia. Metodologia: E uma reviso
sistematica focada em entender os aspectos principais da Infeccdo Congénita pelo Zika Virus. A
pesquisa foi guiada pela pergunta: “Quais sdo os principais sinais e sintomas da infec¢do congénita
pelo Zika Virus na populacdo pediatrica, bem como quais sdo os recursos terapéuticos utilizados na
préatica clinica?” . Para encontrar respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed usando
trés descritores combinados com o termo booleano “AND”. Isso resultou em 010 artigos. Sendo
selecionado 12 artigos para analise. Resultados: A sindrome congénita do Zika (SCZ) emerge como
um desafio complexo e multifacetado, cujas implicagcdes vao além das fronteiras da satde publica. Os
bebés expostos ao virus Zika durante a gesta¢do enfrentam uma série de manifestagdes clinicas, desde
a microcefalia até anomalias oculares e distirbios neurologicos. A prevengao, portanto, assume um
papel crucial: educar mulheres gravidas sobre os riscos e promover medidas de prote¢do, como o uso
de repelentes e redes mosquiteiros, € imperativo. Conclusao: Embora ainda nao disponhamos de uma
vacina licenciada contra o Zika, os esfor¢os de pesquisa continuam a explorar essa possibilidade. Além
disso, a vigilancia a longo prazo ¢ essencial para compreender completamente os efeitos do virus.
Nesse cenario, a conscientizagdo, a colaboragao interdisciplinar e o compromisso com o bem-estar das
futuras geragdes sao nossos melhores aliados na luta contra essa sindrome potencialmente devastadora.

Palavras-chave: Zika Virus, Quadro Clinico, Pediatria.
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1 INTRODUCAO

O Zika Virus (ZIKV) ¢ um virus de RNA com envelope e estrutura icosaédrica, contendo um
RNA de fita simples de polaridade positiva. Ele pertence ao género Flavivirus e faz parte da familia
Flaviviridae, estando relacionado a outros virus como o da dengue (DENV), febre amarela (YFV),
encefalite japonesa (JEV), Chikungunya (CHIKV) e do Nilo Ocidental. O genoma do Zika ¢ composto
por um unico quadro de leitura aberto, que codifica uma tnica poliproteina. Esta poliproteina ¢
processada por enzimas celulares e proteases virais em 10 proteinas diferentes. As proteinas virais
incluem trés estruturais [envelope (E), membrana (M) e capsideo (C)], que compdem a particula viral,
e sete proteinas ndo estruturais (NS) (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5), essenciais para
o0 processamento, replicagdo e montagem de novos virus. A transmissao do ZIKV ocorre por mosquitos
do género Aedes ativos durante o dia (como A. aegypti e A. albopictus), contatos sexuais, transfusdes
de sangue e transmissdo vertical (GIRALDO et al., 2023) (AURITI et al., 2021).

Embora o ZIKV tenha sido identificado pela primeira vez na floresta de Uganda em 1947, a
preocupagdo mundial cresceu significativamente durante a pandemia do Zika entre 2015 e 2016,
quando se evidenciaram os graves efeitos teratogénicos da infec¢do durante a gravidez. No Brasil, a
incidéncia da sindrome congénita do Zika (SCZ) foi de 49,9 casos por 10.000 nascidos vivos. Mulheres
gravidas sdo particularmente vulneraveis a infecg¢des virais durante o primeiro e segundo trimestres,
periodos em que ha um risco elevado de danos congénitos ao feto. Entre os fetos expostos ao ZIKV, a
perda fetal ocorreu em 14% dos casos, e complicagdes graves, compativeis com a Sindrome Congénita
do Zika (SCZ), foram observadas em 21%. Essas malformacgdes congénitas, que incluem atrofia
cortical com microcefalia e deficiéncias funcionais, como disfagia e epilepsia, podem surgir tanto apds
infec¢des sintomaticas quanto assintomaticas (GIRALDO et al.,, 2023) (AURITI et al., 2021)
(ARORA; LAKSHMI, 2021).

Durante o periodo de 2015-2016, o Brasil relatou mais de 200.000 casos provaveis de ZIKV e
quase 2.000 casos de microcefalia. Devido a rapida disseminacdo e ao grande niimero de casos
suspeitos, a infeccdo pelo ZIKV foi declarada uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional em 1° de fevereiro de 2016. Logo depois, em margo de 2016, a Organizacao Mundial da
Saude anunciou que havia consenso cientifico ligando causalmente as anomalias cerebrais congénitas
a infecgdo pelo ZIKV. Apds 2017, o niimero de casos de SCZ diminuiu drasticamente, variando de 39
casos confirmados em 2018 para apenas dois em 2022 em varias regides do pais. Apesar dessa queda,
um numero significativo de casos suspeitos de SCZ (n=2.960) ainda esta sob investigacado, sugerindo
que a real carga da doenga pode estar subestimada (LIANG et al., 2019) (MARTELLI et al., 2024).

A exposi¢do materna ao ZIKV provoca uma lesdo placentaria difusa, caracterizada por
hiperplasia trofoblastica, regides focais de necrose e perda de vasos sanguineos embrionarios,

alteracdes que provavelmente contribuem para resultados adversos no feto, mesmo na auséncia de
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infeccdo fetal. Foi observado um aumento no nimero de macrofagos e células de Hofbauer, o que
promove a producdo de metaloproteinases da matriz, responsaveis por degradar o coldgeno, assim
como o TNF-a, ativando o trafego de células imunoldgicas. Células CD68+ ¢ T CD8+ foram
amplamente detectadas em placentas infectadas, com alta expressao de citocinas (IFN-y e TNF-a) e
outros mediadores imunolégicos (RANTES/CCL5 e VEGFR-2), confirmando uma inflamacao
excessiva e disfun¢do na permeabilidade vascular. Além disso, na presenca de infec¢do por ZIKV, foi
demonstrado que a proteina Bcl-2 esta superexpressa nas células sinciciotrofoblasticas do terceiro
trimestre, resultando em aumento da apoptose celular e persisténcia de particulas virais na placenta
(AURITI et al., 2021).

O receptor AXL parece ser o principal cofator de entrada do ZIKV nas células endoteliais da
veia umbilical humana (HUVECsS), permitindo que o virus entre na corrente sanguinea fetal e alcance
outros tecidos fetais. O mRNA do AXL também foi encontrado em células progenitoras neurais
humanas (NPCs) e outras células cerebrais (como células gliais radiais, células microgliais e
astrocitos), sugerindo uma susceptibilidade dessas células e explicando as anomalias cerebrais
relacionadas (AURITI et al., 2021).

Este artigo de revisao sistematica tem como objetivo compilar e avaliar as evidéncias cientificas
existentes sobre as manifestacdes clinicas e o manejo da Sindrome Congénita do Zika. A intengdo ¢é
proporcionar uma visao abrangente e atualizada, que ndo apenas sintetize o conhecimento atual sobre
a condicao, mas também identifique lacunas na pesquisa e direcione futuras investigagdes e praticas
clinicas. Ao oferecer uma andlise aprofundada das evidéncias, este trabalho pretende servir como um
recurso para profissionais da satde, pesquisadores e académicos, auxiliando na otimizag¢do das

abordagens diagndsticas e terapéuticas desse quadro.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender os principais aspectos acerca das
manifestagdes clinicas da Infec¢do Congénita pelo Zika Virus no paciente pediatrico, bem como
demonstrar os principais métodos utilizados no tratamento do quadro, objetivando garantir uma maior
elucidacdo clinica desta patologia. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada uma questao
norteadora por meio da estratégia PVO (populagdo, varidvel e objetivo): “Quais sdo os principais sinais
e sintomas da infec¢do congénita pelo Zika Virus na populacao pediatrica, bem como quais sdo os
recursos terapéuticos utilizados na pratica clinica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC).
Foram utilizados trés descritores em combinag¢ao com o termo booleano “AND”: Zika Virus Infection,
New born e Zika Virus. A estratégia de busca utilizada na base de dados PMC foi: Zika Virus Infection

AND newborn e Zika Virus and newborn. Desta busca foram encontrados 101 artigos, posteriormente
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submetidos aos critérios de selecdo. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés,
portugués e espanhol; publicados no periodo de 2019 a 2024 e que abordavam as tematicas propostas
para esta pesquisa, além disso, estudos de revisdo, observacionais e experimentais, disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que
ndo abordavam diretamente a proposta estudada e que nao atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apbs a associagdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um total
de 101 artigos. Apo6s a aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao foram selecionados 26 artigos na

base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 12 estudos para compor a coletanea.

3 DISCUSSAO

A sindrome congénita do Zika ¢ a complicagdo mais séria que pode ocorrer durante a gravidez
em mulheres infectadas pelo virus Zika (ZIKV). Independentemente de a mae apresentar sintomas ou
nao, os fetos tém um risco de 5% a 14% de desenvolver essa sindrome e um risco de 4% a 6% de
apresentar microcefalia. O maior risco de desenvolvimento da sindrome congénita do Zika ocorre no
primeiro trimestre da gravidez (entre 8% e 15%), em comparagdo com os dois trimestres seguintes
(entre 4% e 5%). Os principais sinais e sintomas associados a essa sindrome incluem microcefalia,
calcificagdes no cérebro (principalmente nas regides parenquimatosas ou cerebelares),
ventriculomegalia, hipoplasia ou atrofia do sistema nervoso central, artrogripose, anomalias oculares
e baixo peso ao nascer para a idade gestacional. (SCOTTO et al., 2023)

A microcefalia € a primeira e mais evidente anomalia observada em criangas nascidas de maes
com infec¢do pelo ZIKV. Ela ¢ definida como um perimetro cefalico abaixo dos padrdes normais
especificos para a idade e sexo do recém-nascido. Especificamente, considera-se microcefalia quando
o perimetro cefalico occipitofrontal esta abaixo de dois desvios-padrao em relagao a média para a idade
gestacional e sexo, conforme o padrio INTERGROWTH-21. Em casos mais graves, o perimetro
cefalico pode estar abaixo de trés desvios-padrdo da média. Além da microcefalia, outras anomalias
cerebrais podem estar presentes, mesmo na auséncia dessa condicdo, resultando de interrupgdes no
desenvolvimento cerebral durante a gestacdo, com colapso craniano e perturbacdo na migracao de
células nervosas e gliais. (SCOTTO et al., 2023)

Em um estudo com setenta e uma criangas brasileiras com infec¢do pré-natal pelo ZIKYV, as
anormalidades mais comuns incluiram calcificagdes (especialmente na juncao cortico-subcortical da
substancia branca), malformagdes do cortex cerebral, ventriculomegalia, reducdo do volume cerebral,
hipoplasia cerebelar e disgenesia do corpo caloso. Outras anomalias cerebrais menos frequentes
incluiram hipoplasia cerebelar, lisencefalia e paquigiria (alteragdes nas circunvolugdes cerebrais).
Além da microcefalia, a infec¢ao congénita pelo ZIKV também pode estar associada a baixo peso ao

nascer, excesso de pele no couro cabeludo, desproporcdo facial, dificuldades de degluti¢do,
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hipertonia/espasticidade, tremores/convulsdes e deficiéncia auditiva. Essas condi¢des resultam de
danos nos tecidos, especialmente durante os primeiros trés meses de gestagao, levando a anomalias no
desenvolvimento macroscopico (malformagdes) e microscopico (displasia) do sistema nervoso central,
frequentemente relacionadas a microcefalia. (SCOTTO et al., 2023)

As infec¢des congénitas, como aquelas causadas pelo Toxoplasma gondii e pelo
citomegalovirus, também tém sido relacionadas a sérias alteracdes cerebrais, como calcificagdes e
ventriculomegalia. No entanto, ao contrario dessas outras infecgdes, sabe-se que a infec¢ao pelo virus
Zika (ZIKV) estd diretamente associada a casos graves de microcefalia. Essa condi¢ao se manifesta
com um cranio parcialmente colapsado, cértex cerebral fino com subcortical, calcificagdes, cicatrizes
na retina e outras alteragdes oculares. Esses efeitos resultam do tropismo viral significativo pelas
células progenitoras neurais e oculares do feto. Além disso, as contraturas congénitas (deformidades
Osseas) também podem estar ligadas a infeccdo pelo ZIKV durante a gravidez, embora sejam menos
frequentes. Em resumo, essas descobertas também podem ocorrer em sindromes congénitas
semelhantes, como toxoplasmose, sifilis e varicela. (FREITAS et al., 2020)

AlteracOes orais, faciais ¢ dentarias sio comuns na SCZ. O desenvolvimento dentario,
conhecido como a odontogénese, comega por volta da sexta semana de vida intrauterina e envolve
células migrando da crista neural, que ¢ o mesmo tecido embrionario do qual o centro origina o sistema
nervoso. Disturbios durante este periodo podem afetar a fisiologia e morfologia dos tecidos dentarios,
levando a altera¢des em sua anatomia interna e externa . Entre as criangas com microcefalia associada
ao ZIKYV, alteragdes notaveis na regido incluem cronologia de erupcao alterada, morfologia dentaria,
estruturas orais e gnaticas 0ssos, bem como outras modifica¢des, como hipersalivacdo e irritacdo
infantil . (SCOTTO et al., 2023)

De acordo com um recente estudo observacional transversal brasileiro com 61 pacientes com
microcefalia/SCZ, palato estreito e proje¢ao anterior da lingua sao significativamente mais prevalentes
no grupo de microcefalia/SCZ em comparagdo com o desenvolvimento normal. O grupo com
microcefalia também demonstra medidas reduzidas de largura facial, largura de mandibula, altura do
ter¢o superior da face e crescimento mensal do perimetro cefalico ; Essas alteragdes no formato do
palato podem resultar do impacto do ZIKV nas células da crista neural craniana, afetando o
desenvolvimento craniofacial normal . Além disso, o palato estreito pode estar associado a hipotonia
da musculatura orofacial comumente observada em criangas com SCZ. Anormalidades na postura da
lingua, presenga de abdbadas palatinas estreitas e alteracdes como macroglossia e anquiloglossia

Sao frequentemente relatadas por muitos autores. A microcefalia causada pelo ZIKV contribui
para despropor¢des orofaciais, diminui¢ao do tamanho do cranio, retrognatia e micrognatia. Alteragdes
na postura labial em repouso, aumento do tonus da lingua, diminuicdo do tonus das bochechas e

insercao anormal do frénulo labial superior também foram documentadas. (SCOTTO et al., 2023)

=

Manifestacdes clinicas e 0 manejo da infeccio congénita pelo Zika Virus: Uma revisao sistematica
LUMEN ET VIRTUS, S&o José dos pinhais, Vol. XV Num. XXXIX, p.2170-2179, 2024

2175



Criancas com SCZ frequentemente apresentam distirbios alimentares, dificuldades de
degluticdo e maior prevaléncia de baixo peso. O formato do palato tem sido significativamente
associado a disfagia em pacientes com SCZ. A disfagia esta ligada a perda da atividade voluntaria
durante a fase de degluticdo oral, comandada pelo cortex cerebral, e ¢ consequéncia de disfuncdes
motoras orais que podem levar a complica¢des nutricionais graves . Hipersalivacdo, irritabilidade e
prurido gengival também sdo sintomas relatados. Esses achados sugerem que criangas com SCZ podem
estar propensas a desenvolver mas oclusdes, com uma propor¢ao considerdvel ja exibindo mordida
aberta anterior. Além disso, o bruxismo foi observado em um quinto dos pacientes com microcefalia.
Respiragdo bucal, habitos funcionais, problemas de amamentagdo, ingestdo de alimentos
ultraprocessados e baixo peso sdo mais prevalentes em criangas com SCZ em comparacdo com
criancgas saudaveis. Avaliagdes clinicas de pacientes com SCZ com disfagia orofaringea leve e
moderada/grave mostraram mau selamento labial, falta de coordenag¢do na suc¢do-degluticio-
respiragdo e auséncia de pausas para respirar durante a succdo. O fechamento labial adequado esta
significativamente associado ao selamento labial eficiente e ao sucesso da degluti¢dao. (SCOTTO et al.,
2023)

Em estudos de pesquisa, foi observado que o virus Zika, ao infectar camundongos, pode causar
lesdo renal aguda e aumentar os niveis de biomarcadores relacionados. Além disso, criancas com
sindrome congénita do Zika (SCZ) e microcefalia grave frequentemente apresentam disturbios do trato
urinario, como bexiga neurogénica, infeccdes do trato urindrio e anomalias detectadas por
ultrassonografia. No entanto, ainda s3o necessarias mais pesquisas para entender completamente o
impacto a longo prazo do virus Zika no sistema urinario. (ANTONIOU et al., 2021)

As manifestagdes oculares associadas a sindrome congénita do Zika (SCZ) incluem vérias
anormalidades, como alteragdes no epitélio pigmentar da retina da macula, hipoplasia do nervo 6ptico,
atrofia coriorretiniana, colobomas e microftalmia. Essas condi¢des afetam a funcao visual e geralmente
sdo identificdveis na primeira infancia em criangas afetadas. No entanto, ¢ importante observar que as
anormalidades oculares ndo costumam progredir ao longo do tempo. Uma descoberta interessante, que
apresenta semelhancas com a sindrome da rubéola congénita, € que cerca de 10% das criangas expostas
ao virus Zika durante a gestagdo apresentaram defeitos cardiacos congénitos em estudos prospectivos.
Além disso, estudos de acompanhamento a longo prazo revelaram que aproximadamente 15% dessas
criancas podem enfrentar problemas graves de desenvolvimento neurologico e anormalidades
neurossensoriais até os 3 anos de idade. Vale ressaltar que nem todas as criancas com anomalias ao
nascimento desenvolvem complicagdes neuroldgicas posteriores. Da mesma forma, bebés inicialmente
considerados normais ao nascer, apds exposi¢cdo materna ao virus Zika durante a gravidez, podem

apresentar resultados de desenvolvimento anormais anos mais tarde. (AMARAL et al., 2021)
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A microcefalia grave, caracterizada por um tamanho anormalmente pequeno do cranio,
frequentemente ¢ diagnosticada antes do nascimento por meio de ultrassonografia fetal e ressonancia
magnética. Quando ocorre uma parada subita no crescimento cerebral intrauterino, mas nao no
crescimento da pele do couro cabeludo, pode-se observar um excesso de pele redundante no couro
cabeludo. Além disso, a fontanela (a d&rea mole no topo do cranio) geralmente ja esta fechada em bebés
com microcefalia grave. Os exames de imagem pds-natais, como a tomografia computadorizada,
mostram calcificagdes pontilhadas com uma distribui¢ao caracteristica em faixa, localizadas na juncao
entre a camada cortical e a medular do cérebro. Essas calcificagdes sao frequentemente encontradas
nos ganglios da base e, em menor frequéncia, no tdlamo. A ventriculomegalia (aumento dos ventriculos
cerebrais) ¢ comum em quase todos os lactentes com microcefalia grave. Curiosamente, cistos
occipitais, que costumavam ser altamente sugestivos de infeccdo congénita pelo citomegalovirus
(CMYV), também sdo observados em casos de infec¢do pelo virus Zika (ZIKV). Além disso, bebés com
tamanho de cabega normal ao nascer, mas que foram expostos ao ZIKV durante a gestagdo, podem
apresentar calcificacdes assimétricas na jun¢do cortico-subcortical, malformagdes corticais frontais,
ventriculomegalia leve e atraso na mielinizacdo. Em alguns casos mais graves, a ventriculomegalia
progressiva pode exigir a inser¢do de uma derivagcdo ventriculo-peritoneal para aliviar os sintomas
clinicos. (DE VRIES, 2019)

Atualmente ndo existe vacina licenciada ou medicamento especifico para prevenir ou tratar a
infecgdo pelo ZIKV. A prevengao primaria deve centrar-se na educacdo das mulheres gravidas. Todas
as viagens ndo essenciais para destinos com risco de Zika devem ser evitadas. Se as viagens nao
puderem ser evitadas ou se as mulheres viverem em zonas de risco, devem ser tomadas medidas de
proteccao adequadas. As picadas de mosquitos podem ser evitadas cobrindo a pele exposta e utilizando
repelentes de insectos apropriados, tais como picaridina ou dietiltoluamida (DEET). E melhor ficar em
quartos com ar-condicionado e dormir debaixo de uma rede mosquiteira. As mulheres que viajaram
para éareas de alto risco devem esperar pelo menos 2 meses antes de tentar engravidar,
independentemente dos sintomas. Os homens devem esperar pelo menos 6 meses, devido a persisténcia
de particulas virais nos 6rgados reprodutores masculinos . Por outro lado, os preservativos devem ser
usados para evitar contrair o ZIV através de contactos sexuais, se os parceiros tiverem viajado
recentemente para uma area afectada pelo Zika, embora seja uma pratica impopular. (AURITI et al.,
2021).

Existem pelo menos nove vacinas candidatas para a vacina contra o zika em avaliag¢do clinica
e 25 em desenvolvimento ndo clinico at¢ o momento. O Perfil do Produto Alvo delineado pela
Organiza¢ao Mundial da Satde para uso de vacina em resposta a surtos teria como alvo pessoas com
idade igual ou superior a nove anos, com cobertura de 80% da populagdo, a fim de prevenir a infec¢ao

do feto até um ano apds a conclusdo da série primaria. Os desafios iniciais ao desenvolvimento de
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vacinas sdo preocupacdes de que uma vacina contra ZIKA possa resultar num desencadeador
autoimune de SGB. Estudos em animais forneceram pistas que sugerem que 0s anticorpos
neutralizantes proporcionam prote¢do imunitaria e titulos suficientes protegem contra infec¢des no
sistema reprodutivo, mas isto requer confirmacao clinica. (EVANS-GILBERT, 2020)

A orientagdo atual da OMS recomenda que os bebés nascidos de maes com infec¢do suspeita,
provavel ou confirmada pelo ZIKV durante a gravidez, mesmo sem microcefalia, devem ser avaliados
quanto a sinais de anormalidades no desenvolvimento neurolégico e dificuldades de alimentagdo
durante as consultas de acompanhamento aos 3, 9 ¢ 24 meses de idade, no minimo. Bebés com SCZV
que apresentam irritabilidade, convulsdes e disfuncdo de degluticio ou disfagia devem receber

avaliagdo abrangente do desenvolvimento neuroldgico e terapia de suporte. (MARTINEZ et al., 2020)

4 CONCLUSAO

A sindrome congénita do Zika (SCZ) emerge como um desafio complexo e multifacetado, cujas
implicagdes vao além das fronteiras da saude publica. Os bebés expostos ao virus Zika durante a
gestacdo enfrentam uma série de manifestagdes clinicas, desde a microcefalia até anomalias oculares
e distirbios neurologicos. A prevengdo, portanto, assume um papel crucial: educar mulheres gravidas
sobre os riscos e promover medidas de prote¢do, como o uso de repelentes e redes mosquiteiras, €
imperativo. Embora ainda nao disponhamos de uma vacina licenciada contra o Zika, os esforcos de
pesquisa continuam a explorar essa possibilidade. Além disso, a vigilancia a longo prazo é essencial
para compreender completamente os efeitos do virus no sistema urinario e em outras areas. Nesse
cenario, a conscientizagdo, a colaboragao interdisciplinar e o compromisso com o bem-estar das futuras

geragdes sao nossos melhores aliados na luta contra essa sindrome potencialmente devastadora.
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