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Alteracdes clinicas em criancas apos infeccao pelo Zika virus
Clinical changes in children after Zika virus infection
Alteraciones clinicas en nifios después de la infeccién por el Zika virus

Léia Rodrigues dos Santos Souza!, Joselicia Vania Pereira Alves dos Santos!, Cassia do
Nascimento Anthelante?, Erick Leal Santos Dias?, Josely Bruce dos Santos2*.

RESUMO

Objetivo: Identificar alteracbes clinicas em criancas apés infeccdo pelo Zika virus conforme literatura.
Métodos: Revisao integrativa da literatura, realizada na base de dados da FIOCRUZ e Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) Sistema Latino Americano e do Caribe de informa¢&@o em Ciéncias da Saude (LILACS), Banco
de dados de Enfermagem (BDENF) e Medical Literature Analysisand Retrieval System Online (MedLine).
Resultados: Foram identificados 8 trabalhos revelando a ocorréncia dos nascimentos de criangas com
microcefalia, descrevendo alteracdes no sistema nervoso central e periférico, além das oftalmicas.
Concluséo: A pesquisa nos permitiu identificar as consequéncias que o Zika virus pode causar para as
criancas além de reforcar a relevancia da enfermagem nos cuidados a gestante, parturiente e no
acompanhamento do crescimento e desenvolvimento dessas criangcas e que novos estudos cientificos
possam contribuir com o desenvolvimento de novas ferramentas para o controle da proliferagdo do mosquito
transmissor (Aedes Aegypti) do Zika Virus.
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ABSTRACT

Objetivo: To identify clinical alterations in children after infection by Zika virus according to literature.
Methods: Integrative literature review, carried out in the FIOCRUZ database and the Virtual Health Library
(VHL) Latin American and Caribbean Health Sciences Information System (LILACS), Nursing Database
(BDENF) and Medical Literature Analysisand Retrieval System Online (MedLine). Results: Eight studies
revealed the occurrence of the births of children with microcephaly, describing alterations in the central and
peripheral nervous system, besides the ophthalmic ones. Conclusion: The research allowed us to identify the
devastating consequences the Zika virus can cause for children in addition to reinforcing the relevance of
nursing care in pregnant and parturient women and in monitoring the growth and development of these children
and that new scientific studies can contribute to the development of new tools to control the proliferation of the
transmitting mosquito (Aedes Aegypti) of Zika virus.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar alteraciones clinicas en nifios después de la infeccion por el Zika virus segun literatura.
Métodos: (BVS) Sistema Latinoamericano y del Caribe de informacion en Ciencias de la Salud (LILACS),
Banco de datos de Enfermeria (BDENF) y Medical Literature Analysisand Retrieval System (BDENF) y la
Biblioteca Virtual en Salud (BVS) Online (MedLine). Resultados: Se identificaron 8 trabajos revelando la
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ocurrencia de los nacimientos de nifios con microcefalia, describiendo alteraciones en el sistema nervioso
central y periférico, ademas de las oftalmicas. Conclusién: La investigacién nos permitié identificar las
consecuencias devastadoras el Zika virus puede causar a los nifios ademas de reforzar la relevancia de la
enfermeria en los cuidados a gestante, parturienta y en el acompafamiento del crecimiento y desarrollo de
es0s nifios y que nuevos estudios cientificos puedan contribuir con el desarrollo de nuevas herramientas para
el control de la proliferacion del mosquito transmisor (Aedes Aegypti) de Zika virus.

Palabras clave: Zika virus, Microcefalia, Nifio.

INTRODUCAO

A sindrome congénita do Zika virus sdo manifestacdes apresentadas por criancas cujas as maes foram
infectadas pelo virus Zika durante a gestacdo. Além de microcefalia as criancas apresentam graves danos
neurolégicos, oftdlmicos, auditivos e deformidades cranio facial (FRANCA G, et al, 2018). Sao 2.756 casos
confirmados entre 2015 a 2018 em todo Brasil de recém-nascidos e criancas com alteracdo no crescimento
e desenvolvimento relacionados a infeccdo por Zika virus. Desses 1.820 casos na regido Nordeste, 215 na
regido Centro-Oeste, 515 no Sudeste, 151 na regido Norte, 55 na regido Sul.

Dentre as manifestacbes visiveis ao nascer, esta a microcefalia, que é uma malformagéo congénita em
gue o perimetro cefalico (PC) é abaixo do esperado para o sexo e idade gestacional, podendo trazer consigo
retardo mental, cognitivo, motor ou multiplas deficiéncias. As méaes que tiverem bebés com esta a ma
formacéo residiam em areas com casos de Zika virus e relataram ter apresentado no primeiro trimestre da
gestacdo exantemas ou rash cutaneo, que séo erupcdes na pele geralmente causados por infec¢des virais.
(VARGAS A, et al. 2016).

O Zika virus é um arbovirus do género flavivirus, a transmissao desta arbovirose se da principalmente
através do vetor o mosquito Aedes Aegypti segundo o ministério da satde (MS) a proliferacdo do mosquito
se da pelas condi¢Bes precérias de sanitarismo urbano disseminando assim varias doengcas como dengue,
chikunguha, e agora o Zika virus. Além do mosquito os estudos comprovam que o Zika também é transmitido
pela via placentéria e pelo sexo (OMS, 2016).

Os sinais e sintomas da infeccdo acometem somente 18% dos humanos infectados e tem como
manifestacbes importantes: exantema maculopapular, febre baixa, artralgia, mialgia, dor de cabeca e
hiperemia conjuntival ndo purulenta e sem prurido, edema, dor de garganta, tosse, vomitos e hematospermia.
Apos trés a sete dias, estas manifestagdes clinicas regridem (BRASIL, 2015). E uma doenca de notificacio
compulséria e esta presente na Lista Nacional de Notificagdo Compulséria de Doengas, Agravos e Eventos
de Saude Publica, e foi acrescentada a essa lista pela Portaria n® 204, de 17 de fevereiro de 2016, do MS
(MUSSO D et al, 2015).

A possivel relacé@o entre a ocorréncia de microcefalia em recém-nascidos (RN) — perimetro cefalico igual
ou inferior a 32 cm — e a infeccdo da gestante pelo virus Zika teve inicio no Brasil. A partir deste
guestionamento foram analisados os primeiros 35 casos de microcefalia notificados em oito estados do pais
no periodo de agosto e outubro de 2015, sendo observado que as maes visitaram ou moravam em regides
endémicas. Desta amostra 71% dos RN tiveram microcefalia severa (PC com mais de trés desvios padrdes
abaixo da média para a idade e sexo), 49% apresentaram alteracdes neuroldgicas e na realizacdo de exames
de neuroimagem todos os 27 RN examinados apresentaram anormalidades. Nestes casos, ndo houve
correlacdo com outros agentes infecciosos (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples)
ou perfil genético familiar alterado (SCHULER et al. 2015).

Segundo SALGE A et al (2016), o Brasil foi o primeiro pais a relacionar os casos do Zika virus com as
gestantes e o nascimento de beb&s com microcefalias. Amostras de quatro gestantes foram testadas e
comprovada a infeccdo por Zika virus. Destas duas, apresentaram aborto e duas morreram logo apés o
nascimento. Amostras cerebrais detectaram presenca do virus. Exames como tomografia computadorizada e
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ultrassom transfontanela comprovam alteragcdes como calcificacdo no cérebro em regides periventricular,
parenquimal, talamica e na ganglia basal, tais alteracées podem trazer sérios danos ao desenvolvimento
infantil.

Em 2017, foram registrados 17.594 casos provaveis de Zika virus no pais, ja em 2016, no mesmo periodo,
216.207 casos. Até junho deste ano, foram registrados 4.571 casos. A regido Sudeste apresentou 0 maior
namero 1.491, na sequéncia aparece a regiao Nordeste com 1.187 casos, Centro-Oeste 1.153, Norte 709, e
Sul com 31 casos. Em 2017, houve a confirmacdo de 1 6bito em Ronddnia e neste ano mais um 6bito no
estado da Paraiba. Além disso, 869 casos de gestantes com Zika virus em todo pais, desses 869, foram
confirmados por critérios clinicos laboratoriais e epidemiolégicos 330 casos (BRASIL, 2018).

No inicio do surto em 2015, foram notificados 4119 casos suspeitos de alteragdo no desenvolvimento
infantil relacionado ao Zika virus. 8604 em 2016, 2645 em 2017e 660 em 2018, num total de 16.028 casos
suspeitos. Os casos confirmados somam 1.714, sdo criancas acompanhadas em puericultura e recebem
estimulacdo precoce em servigos especializados. A concentracdo dos casos 59,7% no Nordeste, 24,5% no
Sudeste e Centro-Oeste 7,3%. Os estados com maior nimero de criangas com sindrome congénita do zika
virus sdo Pernambuco, Bahia, Sao Paulo, Paraiba e Rio de Janeiro (BRASIL, 2018).

O surto tem mobilizado muitos pediatras, assim como equipes de enfermagem voluntariamente, visando
a diminuicdo de mortalidade das complicagfes Zika virus, além de ofertar assisténcia de qualidade buscando
a promogéao de salde, é necessario o0 acompanhamento com exames sorolégicos da mée e neonato com
exames de imagens (tomografia computadorizada, ressonancia magnética e ultrassonografia
transfontanelar).Os acompanhamentos devem ser feitos com infectologistas, neurologistas, oftalmologistas
pediatricos, talvez sendo necessarios outros profissionais para maior diagnéstico e seguimento quanto ao
desenvolvimento da crianca (REIS, 2015).

Visto todas essas ocorréncias a microcefalia tem se tornado um agravo de grande importancia emergencial
na saude publica do Pais, por atingir a qualidade de vida de milhares de familias, assim como tem causado
grande impacto na vida de crian¢cas e aumentando o indice de mortalidade infantil (BRASIL, 2015).

Palacios e Rego (2016), relatam que ainda séo desconhecidos as iniUmeras altera¢cdes neurolégicas e 0s
impactos que a sindrome do Zika virus pode trazer ao desenvolvimento das criancas atingidas e as familias.
Desta forma, o objetivo deste estudo € identificar as altera¢des clinicas em criangas apos infeccdo pelo Zika
virus na literatura cientifica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa, descritiva e exploratoria. As
etapas do processo de elaboragdo da revisdo integrativa, foram: elaboracdo da pergunta norteadora,
estabelecimento dos objetivos da revisdo e critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos; definicdo das
informacdes a serem extraidas das pesquisas; selecdo dos artigos na literatura; andlise dos resultados;
discusséo dos achados e apresentacéo da revisdo (SOUZA S, et al. 2010).

A busca dos estudos ocorreu no periodo de agosto a setembro de 2018 na base de dados da FIOCRUZ e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS)Sistema Latino Americano e do Caribe de informac¢éo em Ciéncias da
Saude (LILACS), Banco de dados de Enfermagem (BDENF) e Medical Literature Analysisand Retrieval
System Online (MedLine). Os descritores utilizados foram: “Zika virus; Microcefalia; Crianc¢a;”, unidos pelo
modelador boleando AND. Ultilizou-se como critério de inclusdo artigos contemplando os descritores acima
mencionados, disponiveis na integra de forma gratuita, publicados nos anos de 2015 a 2018 e no idioma
portugués, inglés e espanhol.

Foram excluidos artigos de revisdo e demais estudos que, apés leitura de titulo, resumos e texto completo
encontravam-se duplicados ndo tinham pertinéncia para responder a questdo proposta para esta revisao
integrativa.
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A presente pesquisa contemplou apenas dados disponibilizados pela plataforma de acesso a dados
publicos do MS, nos quais nao ha identificacdo de individuos, tornando-se dispensavel a apreciacéo e a
aprovagao de um Comité de Etica em Pesquisa, obedecendo a lei nimero 9.610, de 19 de fevereiro de 1998,
gue regulamenta os direitos autorais. Dessa forma, todos o0s autores citados estdo devidamente
referenciados.

RESULTADOS

Foram encontrados 187 artigos, apds a selecdo de artigos publicados entre os anos de 2015 a 2018,
disponiveis na integra, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, ficaram um total de 154, foram excluidos
28 por estarem duplicados, 118 indisponiveis que ndo atendiam a tematica pesquisada. Apés a leitura dos
resumos apenas 8 trabalhos se relacionaram ao tema em estudo, em que 4 encontrados na MEDLINE, 1 na
LILACS, 1 na BDENF, 1 na FIOCRUZ e 1 na SCIELO. Quanto ao pais de origem dos estudos, todos foram
realizados no Brasil, provavelmente pela epidemia do Zika virus ter ocorrido neste pais no ano de 2015 e
como consequéncia a ocorréncia dos nascimentos de criancas com microcefalia. Em relagédo ao periédico de
publicacéo, quatro foram publicados em revistas internacionais com ampla temética e alto fator de impacto,
dois em revistas especificas de oftalmologia, um em enfermagem e outro em neurologia, sendo estes Ultimos
guatro, em revistas brasileiras. Quanto ao tipo de estudo € uma Reviséo Integrativa e Critica da Literatura,
Quantitativo Analitico, Relato de Caso, Estudo de Coorte e Analise retrospectiva.

Dentre as repercussdes encontradas através dos estudos, estdo as relacionadas ao sistema nervoso
central e periférico, além das oftalmicas. Os resultados estdo apresentados sob forma de quadro sintético.

DISCUSSAO

Os achados oftadlmicos incluem alteragbes como nistagmo horizontal, estrabismo, hipoplasia em nervo
Optico com anel duplo placa e palidez, manchas e alterac6es de fundo na regido macular, perda de reflexo
foveal, miopia, hipermetropia (VENTURA C, et al,2016; FILHO J, et al, 2018; SALGE A, et al (2016).

A atrofia neuroretinal macular, mancha macular de pigmento bruto, perda de reflexo foveal, alterac6es do
fundo na regido macular, miopia com hipermetropia foram identificados nos exames oculares dos neonatos
infectados pelo virus, sendo a mais comum nesse periodo a hipoplasia do nervo éptico (SALGE A, et al (2016),
EICKMANN S et al, 2016;). A macula € uma pequena area da retina em que acuidade visual apresenta maior
nitidez. A mécula transmite ao cérebro 90% da informacao visual. A macula pode ser lesada por processos
inflamatorios, a visdo torna-se embacada e uma mancha escura cobrindo o centro da visdo, as imagens
podem parecer embagadas ou amareladas; diminuicao da percepcao visual; perspicécia de linhas retas como
desfiguradas ou onduladas; mancha sombreada central e a falta de detec¢do de flashes de luz também séo
descritas (QUEIROZ J, et al. 2010).

Um achado aparente ao nascer e que pode acarretar em deformidades oftdlmicas € a microcefalia, esta
condicdo pode levar a paralisia cerebral que como consequéncias atrofia macular e alteracéo na retina no
nervo Gtico. A paralisia cerebral pode ser causada por infeccdo no periodo intra-uterino acarretando
incapacidades fisicas na infancia como alteragBes a nivel sensorial, ocasionando anomalias na visdo. a
acuidade visual pode ser comprometida ou de forma normal, podendo surgir complicacées como seroso da
retina em uma porcentagem de 30% e raramente neovascularizacdo de coroide (EICKMANN S, et al 2016;
COLACO M, et al. 2014; MARTINS T et al. 2015).

A infeccdo pelo Zika virus tem relacdo direta com a reducdo do parénquima cerebral principalmente
guando ha infeccdo das células progenitoras neuronais corticais. 1sso se da, pois, o Zika virus é neurotrépico,
ocasionando diminuicdo do crescimento celular, morte por vias de apoptose e autofagia neuronal, com
consequente afilamento do cortex (RIBEIRO B et al, 2017).
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Quadro 1 — Caracterizacdo dos artigos da revisdo integrativa. Salvador, Brasil, 2018.

Resultado do Estudo

Foi observado Nistagmo horizontal em um lactente. Estrabismo em 6 pacientes.

Avaliagdo da retina revelou altera¢des do nervo 6ptico e macular em 17 olhos. Os

achados do nervo 6ptico consistiram em hipoplasia com o anel duplo placa e
palidez.

As trés criangas tinham mancha macular de pigmento bruto e perda de reflexo

foveal, alteracdes do fundo na regido macular e calcificac8es cerebrais detectadas

por tomografia computadorizada, quatro apresentavam miopia com hipermetropia

sendo a mais comum nesse periodo, nove lactentes mostrou hipoplasia do nervo
Optico e palidez.

Aumento dos ventriculos e subdural espago e focos esparsos de calcificagdo no
coértex cerebral e periventricular regides. Atrofia coriorretiniana bem definida na
mécula do olho esquerdo. Atrofia da retina externa, incluindo a camada nuclear

externa e zona elipsoide, associada ao pigmento da retina hiper-reflexividade do
epitélio.

Dos 37 recém nascidos apresentaram calcificacbes em parénquima cerebrais,

emperiventriculos, anomalias de migrac@o neuronal,anormalidades no
vermiscerebelaredisnesia do corpo caloso.

Principal desfecho neuroldgico a epilepsia, que ocorreu em 48% dos lactentes além
disso calcificagbes e ventriculomegaliacerebrais, graves disturbios oftalmoldgicos.
Mortes relacionada a sindrome congénita do zika virus na primeira infancia.

Lactentes apresentaram perda auditiva neurossensorial, informacdes adicionais
sdo necessarias para entender a prevaléncia e o espectro de perda auditiva em
criancas com infec¢do congénita por zika virus incluindo criangas que parecem

normais ao nascimento.

Analisando—se 13 criangas que nasceram, em dois estados no Brasil, detectaram —

ID Autor Ano/Pais Periédico Tipo de Estudo
01 Ventura 2016; Brasil Arquivos Quantitativo
CV, etal Brasileiros analitico
Oftalmologia
02 | Salge AKM, | 2016; Brasil Revista Eletronica Reviséo
et al de Enfermagem integrativa
03 Campos 2016; Brasil Arquivos
AGM; Lira Brasileiros Relato de caso
R PC; Oftalmologia
Arantes
TEF
04 | Nunes ML, | 2016; Brasil Jornal de Revisdo critica de
et al Pediatria Porto literatura
Alegre
05 | FilhoJO, et | 2018; EUA The American Estudo de coorte
al Journal of
Tropical
MedicineandHygi
ene, New Haven,
06 | LealMC, et | 2016; EUA MMWR: Morbidity Analise
al and mortality retrospectiva
weekly report
o7 Linden 2016; EUA MMWR: Morbidity Analise
VVD, et al and mortality retrospectiva
weekly report
08 Marianne | 2016; Franga | Euro Surveillance Anélise
B, etal retrospectiva

se anomalias cerebrais na neuroimagemincluindo diminuigdo do volume cerebral,

Fonte: Biblioteca Virtual em Saude, Scielo e Fiocruz.

De 2014 a 2015, apos a epidemia do ZIKV, observamos um aumento incomum de
malformacgdes congénitas anuais (duas vezes), disfungéo do tronco cerebral (31

ventriculomegalia, calcificaces subcorticais e malformacdes corticais

vezes) e microcefalia grave (14 vezes) entre fetos e recém-nascidos.
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Deste modo, o principal achado foram as calcificacdes cerebrais em regiées como periventriculos e
ventriculomegalia (NUNES ML, et al; SALGE A, et al (2016); FILHO J, et al. 2018. As calcificacbes
intracranianas representam um achado comum em varias infeccdes congénitas, para OLIVEIRA A, et al.
(2016) o virus destr6i as células cerebrais, formando cicatrizes que sdo calcificadas como forma de
recuperacao, além disso o virus continua lesando o cérebro mesmo ap6s o nascimento da crianca. Estudo
com uma crianga com nascimento tipico, apés 6 meses de vida, a Tomografia de cranio mostrou calcificagao
e atraso no desenvolvimento como hipertonia global e hemiplegia em lado direito (BOTELHO ACG et al,
2016).

Imagens de TC e Ressonancia Magnética, mostraram que as calcificacdes eram localizadas na juncéo de
substancias branca cortical e sub cortical, além de diminuicdo do volume do cerebelo e outras alteracdes
neurolégicas graves que alteram significativamente o desenvolvimento infantil (ARAGAO M, et al. 2016). Para
ALVES L, et al. (2016), as calcificacdes e demais alteragBes neuroldgicas apresentadas por criangas com
sindrome congénita do zika virus sdo danos aos neurdnios que podem causar atraso de desenvolvimento
neurolégico.

O sistema nervoso central (SNC) é composto por encéfalo e cérebro e seus ventriculos envoltos por
meninges contido no crénio, e a medula espinhal contida na coluna vertebral todas essas estruturas séo
irrigadas pelo liquido cefalorraquidiano (LCR) (REED CU, 2013). A ventriculomegalia é o excesso do LCR nos
ventriculos laterais cerebrais € uma anomalia frequente diagnosticada pela ultrassonografia no periodo pré-
natal (RAMOS C, 2016).

O desenvolvimento do SNC humano da-se na fase embriondria (gastrulagdo), onde por volta da 14°
semana do embrido a placa neural é formada, ainda segundo os autores a gravidade das alteracdes
neurolégicas depende da fase gestacional em que ocorreu a infecgdo, nos primeiros trimestres a gravidade
das alteracdes séo ainda maiores. Ainda segundo eles as criancas com sindrome congénita do zika virus
(CZS), apresentam ventriculomegalias severas (NUNES ML, et al. 2016).

A ventriculomegalia é oriunda da ma drenagem do LCR para a corrente sanguinea, alterando fluxo e
pressao, acumulando-se nos ventriculos onde séo produzidos. Assim, ocorre injuria ao SNC ainda imaturo,
devido a compressdo das estruturas contra a caixa craniana. Outro fator é que estes contém proteinas
importantes para a multiplicacdo dos neurénios corticais, bem como seu crescimento. Desta forma, qualquer
variacdo do LCR pode comprometer o desenvolvimento do SNC (SAQUETTO MB, 2013).

Estas injarias tém como consequéncia a paralisia cerebral e afilamento do parénquima cerebral, refletindo
na deficiéncia do controle motor. Observado por BRUNONI (2016); como disfun¢do do tronco cerebral que
implicard na ma coordenacéo entre succao, degluticdo, respiracdo, espasticidade, contraturas de membros,
anomalias no sistema ocular e auditiva, além de distirbios comportamentais.

Um estudo realizado com 30 criangas positivas para ZKV na regido metropolitana de Salvador, Bahia,
Brasil, foram encontrados hipotonia axial 86,1%, hipertonia apendicular sem estimulag&o 80,6%, hipertonia
apendicular com estimulagéo 76,4%. A hiperreflexia 90,3%, irritabilidade 86,1% e tremores 79,2%. Os reflexos
primitivos estavam presentes, porém persistiam para além da idade esperada (SANTOS JB, et al. 2018).

A infeccédo pelo Zika virus causa anormalidades cerebrais assim como microcefalia, mas néo é conhecida
a perda auditiva por infeccdo congénita por Zika virus. Assim uma pesquisa realizada com 70 criancas de 0
a 10 meses com evidéncias laboratoriais por infec¢do do Zika Virus apenas 7% apresentaram alteracées
auditivas, ambas tinham microcefalia grave. Dessa forma, a perda auditiva estava inclusa a outras infeccfes
congénitas como, por exemplo, citomegalovirus (CMV), rubéola, toxoplasmose, sifilis geram um ndmero maior
(LEAL M, et al. 2016). Sabendo que existe um papel fundamental no desenvolvimento infantil, qualquer
alteracdo auditiva podera trazer consequéncias sociais e cognitivas, linguisticas, além de ser um fator de
risco. Por essas razdes, o diagndstico precoce evitaria comprometimento na audicao infantil (BRASIL, 2013).
Deste modo a avaliacdo auditiva, sendo realizada nos primeiros meses de vida permite verificar o
desenvolvimento auditivo da crianga, podendo identificar a existéncia de distirbios ou presencga de sinais
sugestivos de alteracdo e processamento auditivo (LUIZ KG, et al. 2015).
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CONCLUSAO

Os dados pesquisados sobre as repercussfes do Zika virus em criancas nos permite entender as
consequéncias e a historia natural dessa condigéo. Espera-se que novos estudos cientificos possam contribuir
para com o controle do mosquito transmissor do Zika virus. Além de aprofundar as repercussdes causadas
por ele, visando diminuir as anomalias ocasionadas pelo mosquito transmissor nessas criancas e em suas
familias.
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