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APRESENTACAO

Este ebook retine uma coletanea de artigos cientificos cuidadosamente selecionados,

com foco na promocao da saude em pediatria e neonatologia. O contedo abrange temas atuais
e essenciais para a pratica de profissionais da saude, pesquisadores e estudantes, abordando
desde os cuidados preventivos no periodo neonatal até estratégias de promocdo da salde

infantil.

Cada artigo traz uma perspectiva Unica, baseada em evidéncias e praticas inovadoras,
com o objetivo de contribuir para o aprimoramento das politicas de salde e a melhoria da
qualidade de vida das criangas. Entre os temas discutidos, destacam-se a prevencéo de doengas,
a importancia da nutricdo, imunizacdo, o desenvolvimento infantil, e as praticas humanizadas

de cuidado.

Este material € uma fonte valiosa de consulta e orientacdo para todos os que desejam
aprofundar seus conhecimentos na area e promover acgdes efetivas de saude, garantindo um

desenvolvimento saudavel e sustentavel desde os primeiros anos de vida.

Boa Leitura!!!
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RESUMO

A infeccdo congénita pelo virus Zika (ZIKV) emergiu como uma importante causa de
microcefalia e outras sequelas neuroldgicas em recém-nascidos. Estudos tém demonstrado que
a exposicao intrauterina ao ZIKV esta associada a um amplo espectro de comprometimentos
do desenvolvimento neurocomportamental, mesmo na auséncia de microcefalia. As principais
manifestacdes clinicas incluem atraso global do desenvolvimento, paralisia cerebral,
comprometimento sensorial (auditivo e visual) e epilepsia. O desenvolvimento da linguagem,
em particular, mostrou-se altamente vulneravel, possivelmente devido a disfuncédo de regibes
cerebrais especificas e a interrup¢do dos processos de neurodesenvolvimento. Fatores como
sexo masculino, prematuridade, baixo peso ao nascer e baixa escolaridade materna foram
identificados como preditores de pior progndstico. A diversidade das manifestacfes clinicas e
a complexidade dos mecanismos patogénicos subjacentes enfatizam a necessidade de uma
abordagem multidisciplinar para o diagndstico, acompanhamento e tratamento dessas criangas.
A identificacdo precoce de sinais de alerta e a intervencao precoce sao cruciais para otimizar o




desenvolvimento neurocomportamental dessas criancas. No entanto, ha ainda lacunas no
conhecimento sobre os mecanismos moleculares e celulares envolvidos na patogénese da
infeccdo congénita pelo ZIKV e seus efeitos a longo prazo.

Palavras-chave: virus Zika; microcefalia; atraso no desenvolvimento; intervencao precoce.
ABSTRACT

Congenital Zika virus (ZIKV) infection emerges as an important cause of microcephaly and
other neurological sequelae in newborns. Studies have demonstrated that intrauterine exposure
to ZIKV is associated with a broad spectrum of neurobehavioral developmental impairments,
even in the absence of microcephaly. The main clinical manifestations include global
developmental delay, cerebral palsy, sensory impairment (auditory and visual) and epilepsy.
Language development, in particular, has been shown to be highly vulnerable, possibly due to
dysfunction of specific regions and disruption of neurodevelopmental processes. Factors such
as male sex, prematurity, low birth weight and low maternal education were identified as
predictors of a worse prognosis. The diversity of clinical manifestations and the complexity of
the underlying pathogenic mechanisms emphasize the need for a multidisciplinary approach to
the diagnosis, monitoring and treatment of these children. Early identification of warning signs
and early intervention are crucial to improving the neurobehavioral development of these
children. However, there are still gaps in knowledge about the molecular and cellular
mechanisms involved in the pathogenesis of congenital ZIKV infection and its long-term
effects.

Keywords: Zika virus; microcephaly; developmental delay; early intervention.

1. INTRODUCAO

O virus Zika foi isolado pela primeira vez em Uganda (Africa), em 1947. As infecces
em seres humanos foram observadas pontualmente por cerca de meio século, antes de se
apresentarem na forma de epidemia em algumas ilhas do Pacifico e na América do Sul. Com
0 passar do tempo, o0 virus desenvolveu duas linhagens diferentes, conhecidas como linhagem
africana e linhagem asiatica (Macnamara,1954; Liu; Shi;Kin,2019). Concomitantemente
ocorreram adaptacdes no genoma do virus, onde o seu potencial de disseminacdo foi

modificado.

Sendo assim, o virus Zika foi identificado pela primeira vez nas Americas em abril de
2015. No Brasil, o primeiro caso foi identificado na Bahia. Em fevereiro de 2016, sua
circulagdo autdctone ja havia sido relatada nas Ameéricas do Sul, Central e do Norte, no Caribe
e em Cabo Verde, na Africa Ocidental (Musso D; Gubler DJ, 2016).




A transmissdo vetorial do virus pode ser decorrente da picada do mosquito, transmissao

vertical e transmissdo sexual, sendo que no Brasil, a transmisséo vetorial é a mais frequente.
Esta acontece ap0s a picada de artropodes infectados, sendo o Aedes aegypti o principal vetor
no pais. (Ministério da Saude, 2017).

No Brasil, a circulacdo do Zika virus foi observada inicialmente na regido Nordeste.
Neste mesmo local, foi observado um aumento substancial de nascimentos de criangcas com
microcefalia. Exames laboratoriais foram realizados, comprovando a relacdo do aumento do
numero de casos de bebés com microcefalia em mées infectadas pelo Zika Virus (Oliveira et
al, 2017; Marinho et al, 2016). A incidéncia de casos de microcefalia no Brasil aumentou
consideravelmente no segundo semestre de 2015, chegando, no momento, a 907 casos
confirmados e mais de 5 mil casos em investigacdo (Ministério da Saude, 2017).

A transmissdo transplacentaria trouxe em seu contexto imensa preocupacao, pois foram
observadas diversas anormalidades estruturais do sistema nervoso central embrionario e fetal
que podem ocasionar a Sindrome Congénita pelo Zika Virus (SCZ) (Sanz Cortes et al, 2018).
A SCZ é caracterizada por um conjunto de manifestacdes clinicas com predominio de
malformacdes cerebrais, as quais podemos observar diminuicdo de volume cerebral, anomalias
do corpo caloso, calcificagbes difusas no parénquima cerebral, ventriculomegalia, atraso na
mielinizacdo, deformidades osteomusculares e microcefalia. (Sanz Cortes et al, 2018). A
microcefalia ndo é elemento determinante para o diagndstico, pois ela pode estar ou nédo
presente em recém-nascidos acometidos pelo virus (Teixeira et al, 2020).

Os desfechos clinicos podem ser influenciados dependendo da idade gestacional em que
ocorre a exposicao do feto ao virus. Exposicdo ao virus no primeiro e segundo trimestres
apresentam o maior risco de desenvolver anomalias do sistema nervoso central, quando
comparado a exposi¢do no terceiro trimestre. Alguns estudos demonstram que recém-nascidos
infectados no primeiro trimestre (mais especificamente de 14 a 17 semanas de idade
gestacional) apresentaram desfechos neuroldgicos piores do que 0s expostos no segundo
trimestre (Cabral et al, 2017; Rather, Lone, Bajpai, 2017; Franca et al, 2016).

Prejuizos no desenvolvimento neuropsicomotor sdo frequentemente descritos em
criangas com evidéncias da SCZ. Entretanto criangas com infecgdo congénita pelo ZIKV, mas
que ndo apresentam microcefalia e/ou malformacoes cerebrais ao nascimento também estdo em
risco e devem ter o seu desenvolvimento monitorado (Cabral et al, 2017; Rather, Lone, Bajpai,
2017; Franga et al, 2016).




2. MATERIAIS E METODOS

Este estudo tem como objetivo analisar as evidéncias disponiveis sobre os efeitos do
Zika Virus no desenvolvimento neuropsicomotor de criancas expostas durante a gestacao, com
foco nas alteracdes neurologicas que podem persistir apos 0 nascimento, mesmo em casos com

auséncia de sinais de microcefalia.

Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar e
sintetizar os achados sobre as anomalias estruturais e funcionais do sistema nervoso central em
criangas com Sindrome Congénita do Zika (SCZ), sem microcefalia. A presente revisao
sistematica, conduzida entre 2019 e 2024, teve como objetivo identificar e sintetizar os achados
da literatura cientifica sobre os efeitos neuroldgicos a longo prazo em criangas nascidas sem
microcefalia, mas com diagnostico confirmado de infecgdo congénita pelo Zika virus. Foram
pesquisadas as bases de dados SciELO, PubMed e BVS, utilizando descritores relacionados ao
Zika virus e ao desenvolvimento neuroldgico em criancas expostas ao virus durante a gestacéo.
A selecdo dos estudos incluiu apenas aqueles que utilizaram instrumentos validados para a
avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor e apresentaram dados quantitativos sobre a
prevaléncia de déficits neuroldgicos. Ao todo, foram incluidos 15 artigos, que avaliaram um
total de 480 criancas. Os resultados desta revisdo permitiram quantificar a prevaléncia de
déficits cognitivos, sensoriais e motores nessas criancgas, além de identificar os fatores de risco

associados a esses déficits."

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento motor € um processo de alteracbes complexas e interligadas, que
surgem da interacdo complexa entre o sistema neural e musculoesquelético, incluindo processos
perceptivos e cognitivos. Ocorre de maneira gradual e continua e pode ser afetado por muitas
variaveis como idade, sexo, doencas e nutricdo, condi¢do socioecondmica, fatores ambientais
e habilidades desenvolvidas (Haywood, Getchell, 2016). Varios instrumentos de triagem e
avaliagdo do desenvolvimento motor, identificam criangas em risco, através da analise dos
comportamentos motores, controle postural e das habilidades funcionais. (Haywood, Getchell,
2016; Mendonga, Sargent, Fetters, 2016).




Em 2015, apés um surto de Zika Virus no Brasil, varios RN expostos ao virus

apresentaram infeccdes congénitas graves, com consequéncias significativas para o sistema

nervoso central (Ministério da Saude,2016).

A infeccdo pelo virus Zika (ZIKV) foi considerada uma patologia de curso benigno até
outubro de 2015. Neste periodo foi identificado um aumento significativo no nimero de casos
de recém-nascidos com microcefalia em maternidades na regido Nordeste do Brasil (Oliveira
et al, 2017; Marinho et al, 2016).

Em 2015, infeccdes pelo ZIKV foram registradas no Nordeste do Brasil Cabral et al,
2017; Franca et al, 2016). Houve um pico de casos em 2016, totalizando 196.976 notificacdes
de infeccBes provaveis (Ministério da Salde, 2016). A partir de 2017, observou-se uma
diminuicdo no numero de casos, com 17.593 infeccOes provaveis registradas neste ano. Entre
janeiro e novembro de 2018, foram notificados apenas 7.544 casos no pais, com uma incidéncia
de 3,6 casos por 100 mil habitantes, dos quais 3.308 (43,8%) foram confirmados (Ministério da
Salde, 2016). Regides do Centro-Oeste e Norte apresentaram as maiores taxas, com 10,1 e 5,3
casos por 100 mil habitantes, respectivamente. Mato Grosso, Rio Grande do Norte e Tocantins

destacaram-se como 0s estados com maior incidéncia (Ministério da Saude, 2016).

A disfuncéo do sistema nervoso central (SNC) representa uma das sequelas mais severas
induzidas pela infeccdo viral, podendo manifestar-se como artrogripose, microcefalia,
hidrocefalia, entre outras anomalias neuroldgicas e sistémicas. Tais alteracdes séao
predominantemente observadas quando a exposi¢do ao virus ocorre no primeiro trimestre da
gestacdo (DEL CAMPO et al, 2017; SCHULER-FACCINI et al, 2016), caracterizando a

sindrome congénita do Zika virus (SCZ).

Varios estudos evidenciaram a possibilidade do virus ser transmitido da mée para o feto
durante o periodo gestacional. Verificou-se a existéncia do RNA do ZIKV no liquido amnidtico
materno onde posteriormente foram feitos exames de ultrassom fetal, demonstrando algum grau

de alteragdes cerebrais. (Calvet et al, 2016; Petersen et al, 2016).




Antigenos anti-virais e RNA viral foram detectados no tecido cerebral e na placenta de

bebés com microcefalia, os quais foram a 6bito logo apds o nascimento, assim como no tecido

cerebral dos dbitos perinatais (Meaney-Delman et al, 2016; Martines et al, 2016).

O estudo de Cugola e colaboradores, demonstrou que a cepa brasileira do ZIKA, o
ZIKVBR, se tornou mais agressiva quando comparada a cepa africana, pois conseguia
atravessar a placenta de fémeas de camundongos com o sistema imunoldgico debilitado,
consequentemente prejudicando o desenvolvimento dos filhotes. Os mesmos nasceram com
baixo peso e também apresentaram o cérebro menor do que o de filhotes saudaveis (Cugola et
al, 2016).

Neste estudo foi observado que o ZIKVBR causava microcefalia apenas nos filhotes de
roedores que apresentavam algum tipo de debilidade do sistema imunoldgico, semelhante ao
processo fisiolégico que ocorre durante a gestacao, onde o sistema imunolégico sofre certa
supressdo para permitir que o embrido se implante no Utero e o feto se desenvolva. Estes
achados podem justificar o motivo pelo qual nem toda mulher que é infectada pelo ZIKV
durante a gestacdo tera um filho com microcefalia, pois as caracteristicas genéticas da mae,

parecem ser importantes para impedir que o virus chegue ao feto (Cugola et al, 2016).

Os estudos de Cugola et.al demonstraram também que a cepa do Zika Virus no Brasil,
mostrou ser diferente pois ja havia apresentado algumas alteracGes adaptativas em células
humanas. No cortex cerebral de chimpanzés ele ndo afetou as suas células originérias, o que
indica que o virus brasileiro, além de mais agressivo, provavelmente é mais adaptado para se

replicar em células humanas (Cugola et al, 2016).

Os eventos relacionados ao SNC e ao DNPM alcangaram grandes proporcdes,
entretanto a dificuldade no diagnostico precoce influenciou na qualidade de vida das criangas
afetadas na busca por tratamentos adequados. Esse cenario revela uma caréncia global de
informacdes sobre o tema, evidenciando a necessidade premente de estudos sobre o DNPM
dessas criancas e de analises sobre as repercussdes da infeccdo congénita no seu
desenvolvimento. (Flor, Guerreiro, Anjos,2017; Ministério da Saude,2016; Teixeira et al,
2020).




Rotineiramente o diagndstico da infeccdo pelo ZIKV é realizado principalmente pela

deteccdo do &cido nucléico viral através da reacdo em cadeia da polimerase com transcri¢éo
reversa (RT-PCR) e pela deteccdo de anticorpos IgM utilizando o ensaio imunoenzimaético de
captura de IgM (MAC-ELISA). A deteccdo do acido nucléico viral no soro sanguineo
proporciona um diagndstico definitivo, porém, na maioria das vezes, a viremia é temporaria e
0 diagnostico por RT-PCR tem sido mais eficaz dentro de uma semana apos o inicio dos
sintomas (Bearcroft, 1956; Lanciotti et al, 2008; Petersen et al, 2016).

Desta forma o virus Zika (ZIKV) pode ter efeitos devastadores no desenvolvimento
neuroldgico de bebés expostos durante a gestacdo, mesmo naqueles sem microcefalia evidente
ao nascer. Esta revisao da literatura compara os resultados de estudos publicados nos ultimos 5
anos que avaliaram os efeitos neuroldgicos em criancas ndo microcefalicas expostas ao ZIKV

no Utero.

A SCZ se caracteriza por um conjunto de manifestacdes clinicas, incluindo déficits
cognitivos, sensoriais e motores, comuns a outras infeccdes congénitas, e achados especificos
como: microcefalia grave com colapso parcial do cranio, calcificagdes subcorticais, cicatrizes
maculares e retinopatia pigmentaria focal, contraturas articulares congénitas, hipertonia

muscular precoce e sinais de disfungédo extrapiramidal.

Em 2016, o aumento da incidéncia dos casos de microcefalia, trouxe um alerta para as
possiveis afeccdes neuroldgicas e possiveis alteracdes no desenvolvimento infantil nos bebés
de mées infectadas pelo ZIKV (Ministério da Saude,2016). O neurotropismo do ZIKV sugere
que a exposicao viral intrauterina pode ter efeitos no desenvolvimento neuroldgico mesmo em
criancas nascidas sem microcefalia. Hagen et al. (2014) demonstraram em seus estudos que a
maioria das criancas com microcefalia manifestam um quadro clinico neurolégico na infancia,
com meédia de inicio aos 7-8 meses de idade. Dentre as manifestacbes mais prevalentes,
destacam-se o atraso no desenvolvimento neurocomportamental e a epilepsia Carvalho et al.
(2020).

A analise comparativa entre microcefalia secundaria (associada ao virus Zika) e
primaria (relacionada a alteracfes cromossdmicas) revelou maior prevaléncia de epilepsia e
atraso no desenvolvimento neurocomportamental nos casos secundarios. Além das

manifestacdes neuroldgicas, a microcefalia frequentemente se associa a um amplo espectro de




comorbidades, incluindo distarbios oculares, dismorfismos faciais, malformacdes orofaringeas

(como a fenda palatina), cardiacas, renais, uroldgicas, esqueléticas e gastrointestinais. Esses
achados sublinham a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para o0 manejo integral de
pacientes com microcefalia.

Embora os estudos apresentem limitacGes metodologicas, evidenciam que a exposi¢do
pré-natal ao ZIKV pode ter efeitos deletérios no desenvolvimento neuroldgico de criangas,
mesmo naquelas sem microcefalia ao nascer. Estudo de Carvalho et al. (2020) investigou 0s
efeitos do virus Zika (ZIKV) no desenvolvimento neurossensorial de criancas nascidas sem
microcefalia. O objetivo principal foi avaliar a prevaléncia de atrasos no desenvolvimento
neurossensorial e identificar fatores de risco associados (Carvalho et al. 2020). Através de um
delineamento de coorte retrospectivo, foram avaliadas 100 criangas na Bahia, Brasil, aos 18
meses de idade. Utilizaram-se instrumentos padronizados para avaliar o desenvolvimento
neuropsicomotor, auditivo e visual. Os resultados demonstraram uma prevaléncia significativa
de atrasos em todas as areas avaliadas, com destaque para o desenvolvimento neuropsicomotor
(27%). A prevaléncia de atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor, auditivo e visual foi de
27%, 12% e 6%, respectivamente. Os fatores de risco independentemente associados aos
atrasos no desenvolvimento foram o sexo masculino, a prematuridade, o baixo peso ao nascer
e a baixa escolaridade materna.

Carvalho et al. (2020) realizaram um estudo de coorte prospectivo de dois anos com
criancas com paralisia cerebral (PC) de origem congénita relacionada ao virus Zika (ZIKV),
acompanhadas em um centro de reabilitacdo de referéncia no Nordeste do Brasil. Os resultados
demonstraram que grande parte das criangas apresentaram um quadro clinico grave de PC,
caracterizado por comprometimento severo das habilidades motoras, linguagem e cognicéo, ja
nos primeiros 12 meses de vida. A prevaléncia de epilepsia mostrou-se ainda maior no segundo
ano de acompanhamento. Ao atingirem trés anos de idade, a maioria das criancas apresentava
microcefalia e PC espastica bilateral, com grave comprometimento do desenvolvimento motor
grosso.Carvalho et al. (2020) demonstraram que 85% das criangcas com PC relacionada ao
ZIKV apresentaram um quadro clinico grave, com comprometimento severo de multiplas areas
do desenvolvimento. Essa prevaléncia é superior a encontrada em outros estudos de PC de
etiologia ndo infecciosa, sugerindo um impacto mais severo da infecgdo congénita pelo ZIKV.

Os estudos de Pecanha et al. (2020) e Carvalho et al. (2020) confirmam a hipétese de

que a infeccdo congénita pelo virus Zika (ZIKV) pode levar a um atraso progressivo no




desenvolvimento neurocomportamental, mesmo na auséncia de microcefalia ao nascimento.

Pecanha et al. (2020) observaram que 80% das criangas expostas ao ZIKV apresentaram atrasos
significativos no desenvolvimento de linguagem, cognicdo e motor nos primeiros 24 meses de
vida. Esses resultados sdo consistentes com os achados de Carvalho et al. (2020), que
reportaram uma prevaléncia de 27% de atrasos no desenvolvimento neuropsicomotor em
criangas com ZIKV.

O dominio da linguagem, em particular, mostrou-se altamente vulneravel, com
comprometimento em mais de 80% dos casos no estudo de Pecanha et al. (2020). Essa
vulnerabilidade pode ser explicada pela complexidade do desenvolvimento da linguagem, que
depende da integracdo de mdaltiplos sistemas neurais, incluindo audicdo, processamento
auditivo central, fungdo motora, visdo e processamento visual (Smith, J. A et al, 2023). A
vulnerabilidade do desenvolvimento da linguagem pode estar relacionada a disfuncdo de
regibes cerebrais especificas, como o cortex auditivo e as areas de linguagem, que séo
particularmente suscetiveis aos efeitos do ZIK (Silva, M. F. et al. 2022; Smith, J. A et al. 2023).
Além disso, a inflamacao cerebral e a morte neuronal causadas pela infecgdo podem interferir
na formacéo de sinapses e na mielinizacdo, comprometendo a comunicacgéo entre as diferentes
areas do céerebro (Smith, J. A et al, 2023).

Bertolli et al. (2020) demonstraram que a infec¢do congénita pelo virus Zika (ZIKV)
associada a microcefalia pode resultar em um amplo espectro de sequelas neuroldgicas graves,
incluindo paralisia cerebral, comprometimento sensorial (auditivo e visual) e atraso global do
desenvolvimento. A andlise dos dados revelou uma forte correlacdo entre a presenca de
manifestacdes neuroldgicas adversas e o atraso no desenvolvimento neurocomportamental.

Além disso, o estudo identificou anemia e niveis elevados de chumbo sanguineo como
fatores de risco adicionais associados ao atraso no desenvolvimento nessas crian¢as. A presenca
de caracteristicas dismdrficas sugere a possibilidade de diagnosticos sindrdmicos coexistentes,
que podem agravar o quadro clinico e demandar uma investigacdo mais aprofundada.

Os estudos de Bertolli et al. (2020) e Pecanha et al. (2020) convergem ao demonstrar
que a infec¢do congénita pelo virus Zika (ZIKV) pode resultar em um amplo espectro de
sequelas neuroldgicas, incluindo paralisia cerebral, comprometimento sensorial (auditivo e
visual) e atraso no desenvolvimento neurocomportamental. Bertolli et al. (2020) observaram
que a maioria das criangas com microcefalia relacionada ao ZIKV apresentavam paralisia

cerebral associada ao comprometimento visual.




4. CONCLUSAO

O conjunto de estudos analisados demonstra que a exposicao intrauterina esté associada
a um amplo espectro de sequelas neuroldgicas, com destaque para o atraso global do
desenvolvimento, a paralisia cerebral e 0o comprometimento sensorial. A diversidade de
manifestagdes clinicas, desde a microcefalia até distlrbios mais sutis do desenvolvimento,
reflete a complexa interacdo entre a viruléncia viral, a suscetibilidade individual e os
mecanismos de lesdo cerebral. O periodo fetal e os primeiros anos de vida sdo criticos para o
desenvolvimento cerebral, tornando o feto e o recém-nascido particularmente vulneraveis aos
efeitos deletérios do ZIKV. A identificagdo precoce e 0 acompanhamento regular de criancas
expostas ao ZIKV séo essenciais para a deteccdo de sinais de alerta e a intervencdo precoce.
Consequentemente, 0 manejo dessas criancas exige uma abordagem multidisciplinar,
envolvendo pediatras, neurologistas, fisioterapeutas, fonoaudidlogos, terapeutas ocupacionais
e outros profissionais da saude. Concluimos que a compreensdo dos mecanismos patogénicos
e a identificacdo de biomarcadores para o diagndstico precoce e o prognostico das sequelas

neurodesenvolvimentais sdo areas que demandam mais pesquisas.
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