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RESUMO

Introducéo: A Sindrome Congénita do Zika Virus compreende um conjunto de
alteracdes neuroldgicas, sensoriais e musculoesqueléticas em criancas que nas-
ceram de mées que foram infectadas pelo virus Zika, e que podem ou néo apre-
sentar-se com microcefalia. Objetivo: Compreender o neurodesenvolvimento e
suas possiveis alteracbes em criancas com Sindrome Congénita do Zika virus.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura, realizada nas bases de da-
dos: Scielo, Pubmed e LILACS com estudos feitos entre os anos de 2022 e 2023.
Os critérios de inclusdo foram: estudos originais no idioma inglés, publicados
entre janeiro de 2022 e maio de 2023. E os critérios de exclusdo foram: artigos
de revisao, publicacdes duplicadas nas bases de dados e estudos que néo tra-
tavam da tematica proposta. Resultados: Foram encontrados 23 artigos publi-
cados na PubMed, 3 na LILACS e 1 na Scielo, dos quais foram incluidos 12
artigos. Todos os estudos mostraram alteragcdes motoras no neurodesenvolvi-
mento dessas criancas. Conclusao: Foram encontradas uma variedade de alte-
racdes do neurodesenvolvimento em criangcas com SCZ, dentre elas, o compro-
metimento das habilidades motoras teve maior destaque. Reconhecer esses
achados pode permitir um melhor planejamento das acdes e politicas de saude
direcionadas a este publico e o delineamento de intervencgdes terapéuticas mais

adequadas ao contexto de vida de cada crianca.

Palavras-chave: Zika virus; Sindrome Congénita do Zika virus; Microcefalia.
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ABSTRACT

Introduction: Congenital Zika Virus Syndrome comprises a set of neurological,
sensory and musculoskeletal changes in children who were born to mothers who
were infected by the Zika virus, and who may or may not present with microceph-
aly. Objective: To understand neurodevelopment and its possible alterations in
children with Congenital Zika Virus Syndrome. Methodology: This is a literature
review, carried out in the databases: Scielo, Pubmed and LILACS with studies
carried out between the years 2022 and 2023. The inclusion criteria were: original
studies in English, published between January 2022 and May 2023. And the ex-
clusion criteria were: review articles, duplicate publications in databases and
studies that did not address the proposed theme. Results: We found 23 articles
published in PubMed, 3 in LILACS and 1 in Scielo, of which 12 articles were
included. All studies showed motor alterations in the neurodevelopment of these
children. Conclusion: A variety of neurodevelopmental alterations were found in
children with SCZ, among them, impairment of motor skills was highlighted. Rec-
ognizing these findings may allow for better planning of health actions and poli-
cies aimed at this public and the design of therapeutic interventions that are more
appropriate to the context of each child's life.

Keywords: Zika virus; Congenital Syndrome; Microcephaly.



INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus pertencente ao grupo Flavivirus e da espé-
cie Flaviviridae que pode causar alteragdes estruturais e disfungdes no sistema ner-
vOso central, bem como em outras estruturas do corpo humano. Assim como a chikun-
gunya e a dengue, o virus € transmitido pelo mosquito Aedes aegypti (GARDNER et
al., 2017; HASAN et al.,2017; GUSMAO et al., 2020).

As células progenitoras neurais sdo um dos principais alvos do Zika, o que ex-
plica a ocorréncia de grandes alteracdes a nivel do sistema nervoso central (SNC),
em criancas nascidas de mées infectadas. Essas alterac6es sdo encontradas em exa-
mes de imagem (MEHRJARDI et al., 2017; SORIANO-ARANDES et al., 2020; PE-
REIRA et al., 2020) e dentre elas estao: ventriculomegalia, lisencefalia, paquigiria, cal-
cificacdo difusa no parénquima subcortical e nas areas talamicas e a microcefalia
(MELO et al., 2016).

Segundo Gusmao e seus colaboradores (2020) a contaminacao pelo Zika virus
no decorrer da gestacao provoca uma sequéncia de complicacdes neuroldgicas, sen-
soriais e musculoesqueléticas na crianca, que dao origem a chamada Sindrome Con-
génita do Zika virus (SCZ). Conforme Nunes e colaboradores (2016) as sequelas neu-
rologicas dependem da idade gestacional em que teria ocorrido a transmisséo placen-
taria, sendo que quanto mais cedo a infec¢édo ocorrer, maior sera a gravidade do com-
prometimento no sistema nervoso central.

Nobert e seus colaboradores (2016), ressaltam que as criangas com SCZ tam-
bém apresentam diferentes alteracdes motoras e cognitivas dependendo do grau de
acometimento cerebral, principalmente quando associado a microcefalia. Eles afir-
mam ainda que podem ocorrer diferentes graus de déficits auditivos, motores, intelec-
tuais, cognitivos e/ou visuais e nos casos mais graves, as criangas tém atraso no de-
senvolvimento neuropsicomotor (DNPM) global.

Essas alteracdes podem vir acompanhadas também de paralisia cerebral, epi-
lepsia e dificuldades de degluticdo, modificagbes no sistema visual, auditivo e distur-
bios comportamentais (MENEZES et al., 2019), sendo que o quadro de hipertonia glo-
bal grave com hiperreflexia tem sido relatada como um dos principais problemas que
limita a funcdo motora normal da crianga, prejudicando os aspectos posturais, manu-

tencao da higiene e a independéncia funcional (EICKMANN et al., 2016).



Considerando que o desempenho motor esta relacionado as habilidades funci-
onais, um pior desempenho nas questées motoras, pode resultar em um comprome-
timento grave na funcionalidade das criancas afetadas, as quais apresentaram limita-
¢Oes nas atividades de vida delas (SALEH et al., 2019), logo a funcionalidade destas
criancas vem sendo cada vez mais estudados (BRASIL, 2017; FLOR et al., 2017).

Sendo assim, diante do impacto da Sindrome Congénita do Zika virus, torna-
se relevante conhecer os aspectos do neurodesenvolvimento e suas repercussdes
visto que esse entendimento pode auxiliar no diagndstico, no planejamento de inter-
vencdes e consequentemente na formulacdo de politicas publicas especificas. Por-
tanto, o objetivo desse estudo € compreender o nheurodesenvolvimento e suas possi-

veis repercussfes em criangcas com Sindrome Congénita do Zika Virus.



METODOLOGIA

Trata-se de umareviséo de literatura, realizada entre os meses de margo a abril
de 2023, nas bases de dados: Scientific Electronic Library Online (Scielo), National
Library of Medicine (Pubmed) e Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS), com estudos feitos entre os anos de 2022 e 2023. O operador
booleano “AND” foi utilizado para aprimorar a pesquisa com os seguintes descritores:
“congenital zika sindrome", “neurodevelopmental”, “children”. Foram incluidos estudos
originais no idioma inglés, publicados entre janeiro de 2022 e maio de 2023. Esse
periodo foi considerado com o intuito de se obter as descobertas mais recentes rela-
cionadas a SCZ diante de uma literatura tdo vasta. Como critérios de exclusdo: artigos
de revisao, publicacdes duplicadas nas bases de dados e estudos que nao tratavam

da tematica proposta.



RESULTADOS

Apds busca nas bases de dados, realizando os cruzamentos entre os descrito-
res, foram encontrados 23 artigos publicados na PubMed, 3 na LILACS e 1 na Scielo.
Apos a leitura dos titulos, foram excluidos 7 artigos por nao tratar da tematica pro-
posta. A seguir, 0s artigos passaram por uma outra selecdo através da leitura dos
resumos. A partir dai, 2 foram excluidos por tratar de revisées sisteméticas e 6 por

estarem inacessiveis as autoras. Apos isto, os demais foram lidos na integra e inclui-

dos (12) nesta revisao, conforme o quadro abaixo:

Quadro 1. Apresentacado dos trabalhos incluidos na revisao de literatura.

N° Titulo Autores Periddico Objetivo
Neurodevelopmental Child Care
outcomes in a cohort M;rq;g;set Health Dev. Analisar ajc’ trajetorias de
of children with con- N 2023:49(2):304 | desenvolvimento de um
genital Zika syndrome -310 subconjunto de criangas
at 12 and 24 months of nascidas com SCZ nos
age primeiros 24 meses de
vida.
Would Zika Virus Infec- Viruses, v. 14, | Estudo observacional,
tion in Pregnancy Be a n’;?g:ggljzrli’ n. 12, p. 2659, | longitudinal e prospectivo
Sentence of Poor Neu- 2022 28 nov. 2022. | de desfechos neurologi-
rological Prognosis for cos relacionados ao de-
Exposed Children? senvolvimento neuropsi-
Neurodevelopmental comotor e exame fisico de
Outcomes in a Cohort uma coorte de criancas
from Brazilian Amazon gue sofreram exposi¢cao
ao ZIKV no periodo in-
trauterino.
Neurological Short- Children (Ba- Descrever os resultados
Term Outcomes of a Z‘Tm;gézet sel). 2022 Oct | do neurodesenvolvimento
Cohort of Children 9;9(10):1537. precoce em criangas ex-
Born to Zika Virus-In- postas ao ZIKV no peri-
fected Mothers in Bar- odo pré-natal em uma
celona




area ndo endémica do
ZIKV.

Neurodevelopment in
normocephalic children
with and without prena-

tal Zika virus exposure

Blackmon et
al., 2022

Archives of

disease in

childhood,
2022, 107(3).

Avaliar os resultados do
neurodesenvolvimento em
criancas normoceféalicas
expostas ao ZIKV em rela-
¢do a um grupo de con-
trole paralelo de controles

nNao expostos.

Gross motor function in
children with Congeni-
tal Zika Syndrome from

Rio de Janeiro, Brazil

Ribeiro et al.,
2022

European jour-
nal of pedia-
trics, 2022,
181(2), 783—
788.

Avaliar a fungcdo motora
grossa em criangcas com
SCZ.

Effect of neurodevelop-
mental treatment in
children with congeni-
tal Zika syndrome: A

pilot study

Mdiller et al.,
2022.

Journal of pe-
diatrics and
child health,

2022 ,58(11),

Avaliar os efeitos do trata-
mento de neurodesenvol-
vimento (TDN) em crian-
¢as com sindrome congé-
nita do Zika.

Two-year follow-up of
children with congeni-
tal Zika syndrome: the
evolution of clinical

patterns

Rua et al.,
2022.

Eur J Pediatr.
2022
Mar;181(3):99
1-999.

Descrever as manifesta-
¢Oes neuroldgicas em cri-
ancas com sindrome con-
génita do zika (SCZ) nos
primeiros 2 anos de
idade.




Zika virus congenital

Pediatr Radiol.

Propor um método para

microcephaly severity Esper et al., 2022 classificar a gravidade da
classification and the 2022. May;52(5):941- | microcefalia congénita
association of severity 950. com base em achados
8 with neuropsychomotor neurorradioldgicos de
development exames de ressonancia
magnética e investigar a
associacédo da gravidade
com os escores de desen-
volvimento neuropsicomo-
tor.
Children (Ba- | Avaliar as anormalidades
Evaluation of Anoma- Gua?.r,c;%c;(; et sel). 2022 Aug | e o neurodesenvolvimento
lies and Neurodevelop- 12;9(8):1216. | de lactentes com idade
ment in Children Ex- média de 33 meses nasci-
9 posed to ZIKV during dos de maes infectadas
Pregnancy
pelo ZIKV durante a ges-
tacao.
Early Predictors of Pediatr Infect | Avaliar pela primeira vez
Poor Neurologic Out- Tiene et al., Dis J. 2022 as anormalidades e o
comes in a Prospective 2022 Mar neurodesenvolvimento em
Cohort of Infants with 1;41(3):255- | bebés, com e sem micro-
10 Antenatal Exposure to 262. cefalia, expostos ao ZIKV
Zika Virus durante a gravidez no Mé-
xico aos 33 meses de
idade.
Early Childhood Neuro- Alvarado- J Pediatr. 2022 | Descrever os resultados
developmental Out- Dr;:enzeocgzet Aug; 247:38- | antropométricos, sensori-
comes in Children with 45. eb. ais e de neurodesenvolvi-
Prenatal Zika Virus Ex- mento de criancas expos-
11 posure: A Cohort Study tas ao virus Zika desde o

in Puerto Rico

nascimento até os 36 me-

Ses.




PLoS Negl O estudo utilizou um en-

Improving neurodevel- | Waechter et Trop Dis. 2022 | saio clinico randomizado

. . al., 2022. Mar para examinar o impacto
opment in Zika-ex-
posed children: A ran- 8;16(3):e00102 | de uma intervencgédo de 12
12 63. semanas nos resultados

domized controlled trial
do neurodesenvolvimento

em criancas expostas ao
zika de 24 a 30 meses de
idade.

DISCUSSAO

As manifestacfes mais graves relacionadas a SCZ incluem convulsdes, déficits
visuais e auditivos, déficits de linguagem, tbnus anormal, artrogripose, reflexos anor-
mais e microcefalia (TIENE et al., 2022), isso € demonstrado também no estudo de
Guardado e colaboradores (2022), no qual foram aplicadas em 18 bebés duas avalia-
¢Oes de neurodesenvolvimento, utilizando os testes de Avaliacdo do Desenvolvimento
Infantil e DDST-II (Denver Developmental Screening Test Il) de onde esses autores
mostraram que as anomalias mais frequentes em casos confirmados de infecgéo por
ZIKV foram tetraplegia espéstica, microcefalia, e contraturas articulares mdaltiplas,
junto com atraso no desenvolvimento psicomotor e déficit cognitivo.

Segundo Abitibol-Bernardino et al (2022), apesar do potencial para danos neu-
rologicos graves em recém-nascidos expostos no utero, um diagnostico de infeccao
pelo virus Zika durante a gravidez ndo € um fator de mau prognostico para todos.
Embora sintomas neuroldgicos mais graves tenham sido descritos em lactentes com
microcefalia ao nascer, casos de SCZ também foram descritos em grupos ndao micro-
cefélicos, como é evidenciado por Tiene et al (2022) ao relatar que o espectro da SCZ
abrange manifesta¢des mais sutis.

Isso é sustentado por Blackmon et al (2022) quando afirmam que o neurode-
senvolvimento geral pode ndo ser afetado em criangas expostas ao virus Zika com
perimetro cefalico normal no nascimento e crescimento normal da cabeca durante os
dois primeiros anos de vida. Assim como por Romani e seus colaboradores (2022)

guando afirmam que o espectro da infeccdo em fetos e bebés se estende além da



microcefalia e malformacdes cerebrais para uma variedade de anormalidades estru-
turais e déficits funcionais e mesmo a auséncia de anormalidades clinicas e radiol6gi-
cas no nascimento ndo exclui danos posteriores ao neurodesenvolvimento.

Assim, Alvarado-Domenech e colaboradores (2022) sugerem que o acompa-
nhamento do neurodesenvolvimento na primeira infancia, especialmente, permite
identificar comprometimentos que podem se estender a longo prazo, e refor¢ca assim
a necessidade de intervencao precoce nestas criancas e acompanhamentos longitu-
dinais. Waechter et al (2022) demonstraram em seu estudo que um programa de In-
tervencado de Cuidados Responsivo de 12 semanas é capaz de melhorar significativa-
mente 0s escores de linguagem e comportamento positivo em criangas normocefali-
cas de 30 meses de idade que foram expostas ao Zika Virus no Gtero. Esse tipo de
intervencao prioriza a construgcédo de conexdes socioemocionais entre cuidador e cri-
anca para melhorar o neurodesenvolvimento infantil.

Com relacéo as consequéncias funcionais, Ribeiro e colaboradores (2022) res-
saltam que a maior parte das criancas com SCZ apresentam déficits motores signifi-
cativos e prognaéstico ruim, de forma que uma melhor compreensao das limitacdes e
da funcionalidade de criancas com SCZ pode fornecer um guia progndstico para seus
cuidados. Assim, Miller e colaboradores (2022) citam que a terapia de desenvolvi-
mento neurolégico (TDN) demonstrou ser uma modalidade de tratamento Gtil que
pode melhorar a fungdo motora e reduzir a incidéncia de comorbidades em criancas
com SCZ sem afetar negativamente seu crescimento.

Alguns instrumentos de avaliacdo tém sido utilizados para mensurar o desen-
volvimento motor da crianga com SCZ. Neste sentido, Rua e colaboradores (2022)
utilizaram o teste de Denver Il (o qual tem como objetivo detectar algum desvio/alte-
racao de desenvolvimento) para observar anormalidades neuroldgicas ao longo do
tempo, progressao de manifestacdo epilépticas e identificacdo de novas anormalida-
des clinicas neuroldgica. Acreditamos que o uso de instrumentos validados e confia-
veis auxiliam as equipes de cuidado a reconhecerem precocemente a SCZ, tracarem
metas de intervencado mais assertivas e assim minimizar o impacto da condi¢éo sobre
a qualidade de vida e a participacdo em situacoes de vida dessas criancas e suas
familias.

Esper e colaboradores (2022) realizaram um estudo transversal com a Escala
de Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil Il (tem por objetivo identificar criancas

com atraso no desenvolvimento e providenciar informacdes para o planejamento de
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intervencdo) em conjunto com a ressonancia magnética, para avaliagcdo do desenvol-
vimento em 42 bebés dos 13 aos 39 meses de idade em nascidos com infeccéo con-
génita por Zika. Eles (ESPER et al., 2022) afirmam que os métodos de classificacdo
de gravidade utilizados podem ser usados para avaliar a gravidade da microcefalia e
as consequéncias de desenvolvimento que podem acompanha-la.

Em vista disso, nota-se que a SCZ afeta o neurodesenvolvimento e nesta pers-
pectiva, conhecer as trajetérias de desenvolvimento dessas criancas permitira aos
profissionais realizar interven¢des adequadas e direcionadas as necessidades dessas
criancas e suas familias. Nesse contexto, as intervencdes terapéuticas podem ser
aplicadas com o intuito de potencializar a funcionalidade dessas criancas, ressal-
tando-se a importancia do acompanhamento com uma equipe multidisciplinar a qual

deve manter-se sempre vigilante as mudancas ao longo do tempo.
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CONCLUSAO

Foram encontradas uma variedade de alteracbes do neurodesenvolvimento em
criangas com SCZ, dentre elas, o comprometimento das habilidades motoras teve
maior destaque. Reconhecer esses achados pode permitir um melhor planejamento
das acdes e politicas de saude direcionadas a este publico e o delineamento de inter-
vencoes terapéuticas mais adequadas ao contexto de vida de cada crianca.

Desse modo, recomendamos que estudos longitudinais que realizem avaliagéo
do desenvolvimento neuropsicomotor de crian¢cas com sindrome congénita do virus
Zika sejam cada vez mais conduzidos, com o objetivo de detectar 0 mais precoce-
mente déficits funcionais que impactem na qualidade de vida e no envolvimento nas
atividades do dia a dia e em sociedade dessas criancas e suas familias, e ampliem o

olhar do cuidado sobre este publico.
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