ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE

Seguimento de criang¢as expostas intradUtero ao virus Zika
na Regido Metropolitana de Belém, Pard, Brasil

Clinical follow-up of children with in utero Zika virus exposure in the Metropolitan
Region of Belém, Para State, Brazil

Consuelo Silva de Oliveira'™, Haroldo José de Matos', Luna Thais Sousa Gomes'®, Emilene Monteiro Furtado
Serra'®, Marcella Cruz Fraiha?®, Déborah Silva Nunes?

! Instituto Evandro Chagas, Belém, Pard, Brasil
2 Universidade do Estado do Pard, Belém, Pard, Brasil

RESUMO

INTRODUCAO: A emergéncia do virus Zika (ZIKV), que afetou gravemente o nordeste do Brasil, revelou a ocorréncia
de malformacées congénitas durante a gestacdo. Atualmente, tém sido registradas alteracdes que envolvem desde
anormalidades fisicas, como microcefalia, artrogripose e anomalias cerebrais detectadas por exames de neuroimagem,
até alteracdes de comportamento, como irritabilidade e excitabilidade. OBJETIVO: Sob essa perspectiva, procurou-se,
por meio do acompanhamento clinico e de exames laboratoriais e de imagem, uma abordagem multiprofissional com
énfase na investigacdo do desenvolvimento neuropsicomotor, da viséo e da audicdo para a obtencéo de informacées
sobre a infeccdo materno-fetal. MATERIAIS E METODOS: Para tal, 92 criancas nascidas de mulheres infectadas durante
a gravidez pelo ZIKV foram acompanhadas no periodo de agosto de 2017 a julho de 2018. RESULTADOS: Entre os
investigados, 55 (59,8%) criancas eram do género masculino; 46 (50,0%) mées foram infectadas no segundo trimestre
da gestagdo; duas (2,2%) criancas apresentaram microcefalia ao nascimento e uma (1,1%) apresentou caracteristicas
clinicas compativeis com microcefalia pés-natal. Ademais, no acompanhamento, constatou-se a existéncia de alteracoes de
comportamento que podem comprometer o neurodesenvolvimento infantil, como a irritabilidade extrema, com incidéncia
significativa (p < 0,0001), seguida de agressividade e hiperexcitabilidade, apesar de exames de imagens normais.
CONCLUSAO: Diante desses achados, reforca-se a necessidade de um acompanhamento multiprofissional sistematico
das criancas expostas intradtero, para identificar alteracdes precoces e tardias associadas ao ZIKV e implementar atividades
psicomotoras que possam atenuar as sequelas no neurodesenvolvimento infantil.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The emergence of the Zika virus (ZIKV), which severely affected Northeastern Brazil, revealed the occurrence
of congenital malformations during pregnancy. Currently, changes have been recorded from physical abnormalities, such as
microcephaly, arthrogryposis, and brain abnormalities detected by neuroimaging tests, to behavioral changes as irritability
and excitability. OBJECTIVE: From this perspective, a multidisciplinary approach was conducted by clinical follow up and
lab and imaging tests, with emphasis on investigating the neurological and psychomotor development, vision and hearing
in order to get information on maternal and fetal infection. MATERIALS AND METHODS: For that purpose, 92 children
born to women infected by ZIKV during pregnancy were followed up from August 2017 to July 2018. RESULTS: Among the
patients investigated, 55 (59.8%) children were male; 46 (50.0%) mothers were infected in the second trimester of pregnancy;
two (2.2%) children had microcephaly at birth and one (1.1%) presented signs and symptoms associated with postnatal
microcephaly. In addition, during clinical follow-up, behavioral changes that could affect child neurodevelopment were
found, such as extreme irritability, with significant incidence (p < 0.0001), followed by aggressiveness and hyperexcitability,
despite normal imaging tests. CONCLUSION: According to these results, must be enhanced the need for multi-professional
follow up of children with in utero ZIKV exposure in order to identify early and late changes associated with ZIKV and to
conduct psychomotor activities that can reduce the sequelae in child neurodevelopment.
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INTRODUCAO

A emergéncia do virus Zika (Zika virus — ZIKV) nas
Américas, que afetou gravemente o nordeste do Brasil
no primeiro semestre de 2015, revelou a ocorréncia de
malformagées congénitas durante a gestacdo, levando
& necessidade do monitoramento integrado com
outros patégenos mais frequentemente relacionados
as infeccdes intrauterinas'. As evidéncias acumuladas
dos estudos clinicos, particularmente os conduzidos no
Brasil, embasaram os pesquisadores norte-americanos
do Centers for Disease Control and Prevention que
reconheceram a relagéo causal entre a ocorréncia da
microcefalia e outros danos cerebrais identificados em
fetos com o virus Zika?3.

Atualmente, tem sido registrada uma série de
alteracées entre neonatos: microcefalia, desproporcéo
crénio facial, espasticidade, convulsées, irritabilidade
e anomalias cerebrais detectadas por exames de
neuroimagem*. Tais mudancas atribuiveis & infeccdo
pelo ZIKV, durante a gestacdo, podem sugerir uma
sindrome congénita semelhante & da rubéola congénita
ou infecg@o por citomegalovirus®¢. A avaliagGo desses
recém-nascidos evidenciou que o ZIKV, além de ser
neurotrépico, apresenta também tropismo para outros
6rgdos, como figado e coracdo, além das alteragoes
visuais e auditivas importantes’.

As pesquisas clinicas atuais constataram que outras
anormalidades podem ser identificadas ao nascer, além
da microcefalia, como a desproporcéo crénio-caudal,
arfrogripose  (contraturas  articulares  conjuntas) e
anormalidades do sistema nervoso central (calcificacées

e atrofias cerebrais, alargamento ventricular e
hipoplasia de estruturas cerebrais)®?. Observou-se
cinda, no seguimento das criangas  expostas

intradtero ao ZIKV, a presenca de anormalidades no
desenvolvimento e crescimento, como hipertonicidade,
clénus, hiper-reflexia, movimentos anormais,
espasticidade, contraturas e convulsées, justificando
a recomendagdo vigente do Ministério da Salde de
seguimento dessas criancas até os 3 anos de idade por
equipe multiprofissional®8?,

Diante desses achados e da escassez de dados
clinicos e epidemiolégicos na Regido Norte, o presente
estudo se propde a identificar as alteracées clinicas e
de imagens, precoces e tardias, em criangas expostas
intradtero & infeccdo por ZIKV. Sob essa perspectiva,
buscar-se-4, por meio do acompanhamento clinico
e laboratorial, uma abordagem multiprofissional
com énfase na investigacdo do desenvolvimento

neuropsicomotor, da visGo e da audi¢do, para a

obtenco de mais informacées sobre a infeccdo
materno-fetal.
MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa teve cardter prospectivo,

longitudinal, com seguimento de criangas expostas
intrattero ao ZIKV, na Regido Metropolitana de Belém,
no periodo de agosto de 2017 a julho de 2018. As
atividades da pesquisa (avaliagGo clinica, coleta de
sangue e avaliacées especializadas) foram realizadas no

Instituto Evandro Chagas, campus Belém. Este estudo
foi estruturado e executado seguindo os preceitos da
Declaracéo de Helsinque e do Cédigo de Nuremberg,
além de respeitadas as Normas de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos, segundo a Resolucéo n°® 466/12 do
Conselho Nacional de Satde, apds aprovagdo pelo
Comité de FEtica em Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas, com parecer n° 2.288.316, em 19 de
agosto de 2017. Todos os responsdveis dos individuos
envolvidos na pesquisa apresentaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado.

Precedendo este estudo, realizou-se a investigacdo
de 308 grdvidas com exantema e suspeita de infeccdo
pelo ZIKV, as quais foram encaminhadas ao Instituto
Evandro Chagas no perfodo de novembro de 2015 a
dezembro de 2017, sendo realizado seguimento clinico,
apés a confirmacdo laboratorial de infeccdo pelo ZIKVY,
em 134 grévidas e, dessas, 109 foram acompanhadas
até o final da gravidez, contudo com os resultados ainda
sob andlise e que deverdo contribuir para esclarecer as
diferengas macrorregionais. Do total de nascidos vivos
desse grupo, 92 foram selecionados para a pesquisa
atual, a partir dos critérios de inclusdo e por residirem
na drea metropolitana de Belém. Foram excluidas da
pesquisa as criangas cujas responsdveis ndo consentiram
em participar do estudo ou que desistiram durante sua
realizacdo, além daquelas as quais ndo foi possivel o
seguimento no decorrer da pesquisa.

Para a avaliacdo clinica detalhada de cada criangg,
incluindo a identificacdo e a descricdo de malformacoes
dos recém-nascidos e/ou lactentes, foram adotadas as
definicdes do protocolo de Orientacées Integradas de
Vigilancia e Atencdo & Salde no dmbito da Emergéncia
de Salde Publica de Importédncia Nacionalé. O
protocolo utilizado na pesquisa seguiu o questiondrio
de investigacdo para microcefalia do Ministério da
Salde, presente no Protocolo de Vigiléncia e Resposta
& Ocorréncia de Microcefalia do Ministério da Satde —

Versdo 1.3 de 2016'°.

Nesse grupo, foram realizadas avaliacdes clinicas
de criancas previamente agendadas, seguindo um
fluxograma, com intervalo de dois a trés meses,
para criancas de at¢ 1 ano de idade, e intervalo de
seis meses a partir de 2 anos de idade. Do total de
consultas clinicas pedidtricas realizadas no periodo de
acompanhamento, a média foi de 5,7 consultas para
cada crianga. Na primeira consulta, foi realizada a
avaliacdo clinica com um exame fisico detalhado, com
registro das medidas antropométricas (peso, altura,
perimetro cefdlico, perimetro tordcico), investigacdo de
anomalias congénitas, de ocorréncia de convulsées e
de outras complicacdes do periodo neonatal, avaliagéo
das fungdes neurolégicas e de desenvolvimento
neurocognitivo, rastreamento dos testes de triagem
neonatal, com énfase na triagem auditiva neonatal —
TAN (teste da orelhinha) e na triagem ocular neonatal
— TON (teste do olhinho) e avaliacdo da carteira de
vacinagdo. Quando necessdrio, foram solicitados
exames laboratoriais especificos para o ZIKV e
diagnéstico diferencial para os virus Dengue (Dengue
virus — DENV) e Chikungunya (Chikungunya virus —




CHIKVY), além dos agentes TORCHS (toxoplasmose,
outras infecgdes, rubéola, infeccdo por citomegalovirus,
herpes e sffilis).

Para a extracdo do RNA total dos 45 (28,9%)
sangues/soros e um (1,1%) sangue de corddo
umbilical, foi utilizada a plataforma de extracdo
Maxwell  (Promega), seguindo-se o protocolo do
fabricante. A deteccdo do genoma viral foi realizada
segundo o método descrito por Domingo et al.!'. Essa
metodologia molecular é recomendada na investigagéo
de recém-nascidos expostos intradtero ao ZIKV, para
confirmar infeccdo congénita.

O ensaio imunoenzimdtico (ELISA), para a deteccdo
de anticorpos IgM anti-ZIKV, DENV e CHIKYV, foi realizado
em 64 (69,56%) soros, conforme Martin et al.’?, e em
92 soros para os agentes TORCHS. Para a deteccdo
dos antigenos virais nos 15 fragmentos placentdrios,
empregou-se o feste de imunohistoquimoca (IHQ)'™.
Além disso, uma crianga com caracteristicas de
microcefalia pds-natal realizou reacdo em cadeia da
polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR), por ter
apresentado exames para ZIKV negativos.

Apds essa etapa, a avaliagdo neurolégica era
indicada em caso de alteracdo no exame fisico e/ou
observacées dos responsdveis, para posterior indicacéo
de exames de imagem — tomografia computadorizada
(TC) de crénio e ressonéncia magnética (RM) de
crénio, além de ultrassom transfontanela (USG) e
eletroencefalograma  (EEG). Esses exames foram
distribuidos de acordo com a indicacdo neuropedidtrica
e disponibilidade nos servicos publicos/privados.

A
3° Trimestre
23,0%
2° Trimestre
50,0%
B Microcefalia

Hipotonia global
Hiperexcitabilidade
Agressividade

Sem achados clinicos
Irritabilidade extrema™

Outros achados

Vale ressaltar que, se durante as consultas
pedidtricas fosse constatado que a crianga nédo realizou
algum teste de triagem neonatal (TAN e TON), o
presente estudo promoveu avaliagdes em grupos
(mutirdes), com profissionais e servigos especializados,
para a realizacdo do mapeamento de retina (MR) e
avaliacéo otorrinolaringolégica.

A estatistica analitica foi utilizada para avaliar os
resultados das varidveis categéricas da amostra, por
meio dos testes Qui-Quadrado Aderéncia, para tabelas
univariadas, e Qui-Quadrado ParticGo, para a tabela
dos achados clinicos por trimestre de gestagdo. As
estat{sticas descritiva e analftica foram realizadas no
software BioEstat® v5.4.

RESULTADOS

Do total de «criancas inclusas na pesquisa,
55 (59,8%) eram meninos e 37 (40,2%) meninas, ndo
encontrando diferenca significante (p = 0,0763) na
proporc@o entre os sexos.

Em relaco & idade gestacional de exposicéo
ao virus, identificou-se que a maioria das maes foi
infectada no segundo trimestre de gestacdo (50,0%;
n = 46), conforme a figura 1A, com incidéncia
significante de exposicGo ao virus nesse periodo
(p = 0,0028). Contudo, na relacéo entre incidéncia de
alteracdes clinicas identificadas durante o seguimento e
o trimestre gestacional de infeccGo por esse arbovirus,
ndo se observou diferenca de significancia estatistica
(p = 0,8727).

C
RM 7,1%

USG 9,1%

EEG 12,5%

TC 25,0%

D 20,0%

1,7%

TAN MR

A: Distribuigdo das criangas de acordo com a idade gestacional em que foram expostas ao ZIKV. B: Achados clinicos identificados durante o
seguimento das criancas. C: Distribuicdo dos exames de imagem com resultados alterados nas criancas em seguimento. D: Distribuicéo dos resultados
alterados encontrados nos exames de triagem das criangas em seguimento.

TAN: Testes de triagem auditiva neonatal; MR: Mapeamento da retina; RM: Ressondncia magnética do crénio; USG: Ultrassom transfontanela; EEG:
Eletroencefalograma; TC: Tomografia computadorizada de crénio; *: p < 0,0001, Teste Qui-Quadrado Aderéncia.

Figura 1 - Distribuicdo de achados clinicos, laboratoriais e de imagem de criangas expostas intradtero ao ZIKV na Regido
Metropolitana de Belém, estado do Pard, Brasil, 2017-2018
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Quanto & prevaléncia de malformacées no grupo
avaliado, duas (2,2%) apresentaram microcefalia ao
nascimento, com confirmacdo laboratorial de infeccéo
pelo ZIKV por meio da detecc@o dos antigenos virais na
placenta materna por IHQ e anticorpos IgM anti-ZIKV
no liquido cefalorraquidiano por ELISA. Ressalta-se
que uma (1,1%) crianca ZIKV negativo, por RT-PCR e
ELISA, apresentou caracteristicas clinicas compativeis
com microcefalia pds-natal, devido & desaceleracdo
do crescimento cefdlico apds o primeiro ano de idade,
com alteracdo da curva do perimetro cefdlico adotada
pelo Ministério da Saude®.

No tocante das alteracdes  neurossensoriais,
descritas no protocolo do Ministério da Saude?, foram
registradas, neste estudo, irritabilidade, agressividade
e hiperexcitabilidade como as mais frequentes, com
33,7% (n = 31), 14,7% (n = 13) e 13,0% (n = 12),
respectivamente. Somam-se ainda, embora menos
frequentes, casos de hipotonia global em cinco (5,4%)
criangas. Outros achados importantes (45,7%) incluem
tremor, atraso motor e na fala, telarca precoce,
hiper-reflexia, convulséo, hiperatividade e implantacéo
baixa de orelha (Figura 1B). Também foram
evidenciadas alteracées geniturindrias, consideradas
raras na associacdo com o ZIKV, como sinequias de
pequenos ldbios, criptorquidia e hipospadia. Todas as
alteracées descritas foram identificadas no decorrer do
seguimento clinico dessas criancas.

Na andlise laboratorial das criancas, 80,4%
(h = 74) foram submetidas & investigacdo da
transmissdo vertical da infeccdo pelo ZIKV apéds o
nascimento. Das amostras testadas, apenas trés (3,2%)
criangas (duas microcefdlicas e uma sem microcefalia)
tiveram confirmacéo laboratorial de infeccéo intrattero
pelo ZIKV. Houve um (1,1%) resultado positivo
molecular e sorolégico pela técnica de ELISA, e outros
dois resultaram de espécimes clinicos obtidos durante o
periodo neonatal: um em sangue do corddo umbilical,
por RT-PCR, e um em fragmento de placenta, por
IHQ. Todos tiveram ampliacdo da investigac@o para
outros arbovirus, com resultados negativos para DENV,
CHIKV e agentes TORCHS.

Em relacdo aos exames de imagem, 53 foram
realizados, somando-se 12 TC, 11 USG, 14 RM e 16
EEG, correspondendo a 35,9% (33/92) das criancas
do estudo encaminhadas apds identificacdo de alguma
alteracdo na avaliacdo clinica, neuropediétrica ou
a partir de informes dos responsdveis sugestivos de
alterac@o neuroldgica.

Das 12 TC realizadas, trés (25,0%) apresentaram
alteracées: duas em criancas com microcefalia ao
nascimento e uma em crianca sob investigacdo de
microcefalia pés-natal. Todas apresentavam em comum
calcificacdes, mas em regides distintas, como na
parietal, parenquimatosa, dispersas e na substancia
branca. Dentre as demais alteracdes encontradas,
destacam-se: reducdo volumétrica do crénio, dilatacéo
dos ventriculos, cerebelo de pequenas dimensdes,
disgenesia do corpo caloso, aumento dos espacos
subaracndideos e dreas de encefalomaldcia. Na USG,

uma crianca ndo microcefdlica demonstrou reducéo
do volume cerebral (drea frontal), confirmada
posteriormente pela RM de crénio.

Foi possivel identificar que, dentre as RM de crénio
realizadas, uma (7,1%) crianca microcefdlica exibiu
anormalidades, como calcificacées, anormalidades de
giro, hipoplasia do corpo caloso, alteracées corticais
e desproporcéo cranioencefdlica. J& com a realizacéo
do EEG, registrou-se atividade irritativa com proporcoes
diferentes na incidéncia de descargas e na quantidade
de d&reas epileptogénica nas duas (12,5%) criancas
microcefdlicas ao nascimento (Figura 1C).

Para a identificacéo precoce da deficiéncia auditiva,
foram realizados testes de TAN em 60 (65,2%)
criancas do estudo. Dessas, 12/60 (20,0%) criancas
apresentaram resposta ausente, principalmente &
esquerda. Na avaliacdo visual, foram realizados
58/92 (63,0%) testes de TON e MR, né@o sendo
identificada qualquer anormalidade ocular, como lesées
pigmentares, atréficas ou hipopldsicas na mdcula ou
nervo éptico. Entretanto, houve a identificacéo, no MR,
de catarata congénita total bilateral em uma crianga
e, até o momento, ndo hd relato na literatura de
associacdo com a infeccéo pelo ZIKV (Figura 1D).

DISCUSSAO

Evidéncias cientificas apontam que bebés com
perimetro cefdlico normal e sem anomalias congénitas
visiveis podem apresentar danos no desenvolvimento,
a médio e longo prazo, associados ao ZIKV'4, o que
justifica as recomendacées atuais de seguimento de
criancas expostas intradtero ao ZIKV, com o objetivo
de identificar precocemente os sinais de atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor.

Apesar da idade gestacional no momento
da infeccdo ser um fator relevante'®, os dados
encontrados, no presente estudo, ndo demonstram
que a idade gestacional mais precoce de exposicéo
ao virus induza a afecgdo mais grave, podendo causar
anomalias congénitas independentemente da idade
gestacional que a mée se infectou. Apesar disso,
em 2018, Orofino et al.” encontraram criancas com
acometimento do coracGo que tiveram exposicéo
intradtero ao ZIKV, em sua maioria (53,8%) no segundo
trimestre de gestacdo.

Acresce-se a esse contexto que um dos desfechos da
infeccGo do primeiro trimestre gestacional, observados
nesta pesquisa, esté relacionado & malformacéo
do sistema nervoso central de uma das criancas
microcefdlicas do estudo, no periodo exato da 12°
semana. Em contrapartida, no estudo de Faria et al.'é,
foi relatado o pico de risco potencial entre a 14% e a
17° semana de gestacdo, incluindo, dessa forma, o
perfodo inicial do segundo trimestre. Esse perfodo,
no presente estudo, correspondeu co momento
da infeccdo congénita da segunda crianca com
microcefalia.

Embora a sindrome congénita associada ao ZIKV
reGna alteracées bem definidas, como microcefalia,
achados especificos de imagem do sistema nervoso



central e déficits visuais e auditivos'’181?, tem-se
observado que h& um grupo de outras alteracées
clinicas que podem surgir durante o seguimento
dessas criancas, como irritabilidade grave, hipotonia,
hipertonia, hiper-reflexia, espasticidade e convulsées?.

Dessa forma, a infeccdo congénita por ZIKV pode
resultar em manifestagdes neurolégicas  atipicas,
muito além da microcefalia isolada, que vém sendo
identificadas durante o seguimento dessas criancas com
sinais e sinfomas como irritabilidade, hiperexcitabilidade
e hipotonia, todos considerados fatores de risco para
alteracées no neurodesenvolvimento?!.

No presente estudo, identificaram-se alteracées no
sistema genitourindrio, como hipospadia, criptorquidia
e sinequia de pequenos lébios, o que corrobora com
os achados de Costello et al.??, ao sugerirem que os
sistemas digestivo e geniturindrio podem ser incluidos
na sindrome congénita induzida pelo ZIKV, ndo obstante
serem consideradas alteracdes clinicas raras no
espectro clinico das criangas expostas intrattero.

Na andlise das criancas submetidas & investigacéo
laboratorial apds o nascimento, trés amostras foram
positivas, sendo uma confirmada pela técnica de
ELISA e outras duas por espécimes clinicas obtidas
no periodo neonatal. A dificuldade na realizacdo dos
testes moleculares e sorolégicos, no presente estudo,
deveu-se, principalmente, & falta da coleta no momento
oportuno, ao nascimento, ou de teste sorolégicos mais
especificos para diminuir as reacées cruzadas com
outros flavivirus, bem como as dificuldades logisticas
de transporte e armazenamento dos materiais até o
laboratério de referéncia. Essa situacdo assemelha-se
aos obstéculos enfrentados por Castro et al.?, em
2017.

Os resultados dos exames laboratoriais negativos
nas criangas ndo devem ser interpretados como
determinantes para a interrupgéo do acompanhamento
clinico longitudinal, sendo imprescindivel o seguimento
com os festes de triagem e exames de neuroimagem
associada nas criangas expostas intraGtero & infecgéo
do ZIKV*#. Nesse contexto, incluem-se, também,
criangas clinicamente normocefdlicas ao nascimento,
como as encontradas na presente pesquisa, mas que
devem receber atencéo precoce quanto as técnicas
complementares de estudo cerebral, uma vez que
somente a exposicdo 4 é fator de risco para possiveis
atrasos cognitivos nesse cendrio que é silencioso e
desconhecido®.

Na TC de crénio, a presenca de calcificagées
grosseiras é considerada um critério de inclusdo
presumivel para a infeccGdo congénita por ZIKV,
como descrito por Souza et al.?®, e estd associada
& microcefalia. Quanto & RM de crénio, as principais
anormalidades  j& descritas  na  literatura  foram
encontradas em uma crianca microcefdlica?¢?. A USG
em um lactente ndo microcefdlico revelou reducéo de
lobo frontal, achado nd&o compativel ao descrito por
Aragdo et al.?, em estudo realizado em 2016, em que
esse exame n&o possufa alteracdo em criancas expostas
ao ZIKV, mas que, quando presente, pode sugerir

dano induzido pelo virus. Em relacdo ao EEG, poucos
dados foram encontrados sobre a importdncia desse
exame associado & microcefalia por Zika; porém, foram
identificadas alteracées do tipo ondas epileptiformes
em criancas sem anomalias estruturais, o que ratifica
a vigildncia do desenvolvimento nas criangas expostas
intraGtero em longo prazo.

Até o momento, sabe-se que o comprometimento
sensorial estd presente com duas varidveis (auditiva
e visual), dentre os trés principais acometimentos da
exposicdo do ZIKV durante a gestacdo, fazendo das
observacdes e monitoramentos periédicos desses
6rgdos alvos imprescindiveis para o seguimento das
criangas, uma vez que somente a triagem neonatal ndo

exclui o envolvimento dos érgdos em fases posteriores
da vida?.

A perda auditiva associada a outras infeccdes
virais congénitas é bem descritas na literatura;
entretanto, esse distirbio ainda precisa ser elucidado
em criancas com exposicdo intradtero ao ZIKV?8, Em
um estudo, realizado com 70 criancas microcefdlicas
com evidéncias de infeccdo congénita por ZIKV, foi
registrado que 7,1% apresentavam perda auditiva®.
Esse achado corrobora o encontrado neste estudo, no
qual houve alteracées ao exame emissGo otoacUstica
evocada (EOAE) de 20,0% das criancas com resposta
ausente no feste. Isso demonstra a importéncia da
elucidagdo do mecanismo exato subjacente & perda
auditiva.

Alteracdes oculares foram relatadas em criancas
com infeccGo congénita por ZIKV confirmada ou
presumida, as quais incluem: atrofia corioretiniana
ou cicatrizes, mudancas de pigmentacdo, hipoplasia
de nervo éptico, palidez do disco éptico, aumento do
disco 6ptico, hemorragias retinianas e anormalidades
da vasculatura da retina'”?°. Sabe-se ainda que a
associagdo do ZIKV com alteracées oftalmolégicas
deve-se ao tropismo do virus pelo érgéo e estdo mais
bem documentadas nos portadores de microcefalia,
como relatado no estudo realizado, em 2017, por
Vercosa et al.’°, no qual identificou que 36% de
seus pacientes microcefdlicos possuiam  alguma
anormalidade, o que ndo foi encontrado no presente
estudo, mas que pode ser justificado pela casuistica
desta coorte envolver apenas duas (2,2%) criancas
microcefdlicas.

CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos nesta pesquisa,
foi possivel observar que, além do quadro @ bem
definido da sindrome congénita associada ao ZIKV, hé
um cenério desafiador de seguimento dessas criancas,
uma vez que os achados clinicos, como irritabilidade
extrema, agressividade e hiperexcitabilidade,
observados durante o  desenvolvimento infantil,
impdem a necessidade de um olhar biopsicossocial e
multiprofissional, permitindo, dessa forma, identificar
alteracdes precoces e, assim, promover medidas
de infervencdo visando atenuar as complicacdes
neuropsicomotoras.
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Sobre a triagem neonatal e os exames adicionais,
como o mapeamento de retina, é imprescindivel o
rastreio periddico, estando claro que alteracées podem
surgir em fases mais tardias da infancia. Com isso,
salienta-se a importdncia de determinar se as criangas
que sofreram exposicGo a esse arbovirus durante

a gestacdo terdo flutuacdes ou progressdes para
anormalidades.
Portanto, diante do exposto, faz-se necessdrio

que sejam realizados mais estudos de seguimento
nas criangas expostas intradtero ao ZIKV, para «a
avaliacdo das consequéncias, em longo prazo, no
desenvolvimento infantil e, assim, ocorrer a promocéo
do conhecimento e intervencées precoces no
seguimento dessas criangas.
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