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Resumo

Obijetivo: Determinar, a partir de uma revisao integrativa da literatura, a prevaléncia de paralisia cerebral em neonatos
com mées acometidas por Zika virus no Brasil. Metodologia: Foram utilizados artigos na integra presentes nas bases
dados Medical Publications (PubMed) e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).
Para a busca, utilizaram-se os descritores: Infeccdo por Zika virus, Zika virus, recém-nascido e paralisia cerebral;
obtidos de acordo com os Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS), tendo como operador booleano “E/ AND”.
Posteriormente a aplicacdo dos critérios de inclusdo definidos acima, nove artigos foram selecionados para revisao.
Resultados: Em relagdo ao local de realizacdo do estudo, 77,78% foram realizados na regido Nordeste do pais. Um
dos estudos teve uma amostra de 538 individuos. A prevaléncia das paralisias cerebrais associadas & infeccéo
congénita pelo zika virus variou de 15,2% a 100%. Conclusdo: Conclui-se que ha uma alta prevaléncia de casos de
neonatos de maes acometidas por ZIKV com paralisia cerebral. Estes dados reforcam a necessidade de servigos de
intervencdo precoce e planejamento de recursos para apoiar essas familias em cuidados de salde e ambientes
comunitarios no Brasil.

Palavras-chave: Recém-nascido; Infeccdo por Zika virus; Paralisia cerebral.

Abstract

Objective: To determine, from an integrative literature review, the prevalence of cerebral palsy in neonates with
mothers affected by Zika virus in Brazil. Methodology: Full articles from the Medical Publications (PubMed) and
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) databases were used. For the search, the
descriptors were used: Infection by Zika virus, Zika virus, newborn and cerebral palsy; obtained according to the
Health Sciences Descriptors (DeCS), with the Boolean operator “E / AND”. After applying the inclusion criteria
defined above, nine articles were selected for review. Results: Regarding the place where the study was carried out,
77.78% were carried out in the Northeast region of the country. One of the studies had a sample of 538 individuals.
The prevalence of cerebral palsy associated with congenital Zika virus infection ranged from 15.2% to 100%.
Conclusion: It is concluded that there is a high prevalence of cases of neonates of mothers affected by ZIKV with
cerebral palsy. These data reinforce the need for early intervention services and resource planning to support these
families in healthcare and community settings in Brazil.

Keywords: Infant; Newborn; Zika virus infection; Cerebral palsy.

Resumen

Obijetivo: Determinar, a partir de una revision integradora de la literatura, la prevalencia de paralisis cerebral en recién
nacidos de madres afectadas por el virus del Zika en Brasil. Metodologia: Se utilizaron articulos completos de las
bases de datos Publicaciones médicas (PubMed) y Literatura latinoamericana y caribefia en ciencias de la salud
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(LILACS). Para la busqueda se utilizaron los descriptores: Infeccion por virus Zika, virus Zika, recién nacido y
parélisis cerebral; obtenido segun los Descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS), con el operador booleano “E /
AND”. Después de aplicar los criterios de inclusion definidos anteriormente, se seleccionaron nueve articulos para su
revision. Resultados: En cuanto al lugar donde se realizd el estudio, el 77,78% se realizd en la region Nordeste del
pais. Uno de los estudios tuvo una muestra de 538 individuos. La prevalencia de paréalisis cerebral asociada con la
infeccidn congénita por el virus del Zika oscilé entre el 15,2% y el 100%. Conclusién: Se concluye que existe una alta
prevalencia de casos de neonatos de madres afectadas por ZIKV con pardlisis cerebral. Estos datos refuerzan la
necesidad de servicios de intervencion temprana y planificacion de recursos para apoyar a estas familias en entornos
comunitarios y de atencion médica en Brasil.

Palabras clave: Recién nacido; Infeccion por el virus del Zika; Paralisis cere.

1. Introducéo

O virus Zika (VZIK) é um arbovirus composto de RNA da familia Flaviviridae (género Flavivirus), que é a mesma
familia que inclui o virus da dengue e chikungunya. Ele é transmitido vetorialmente por mosquitos da espécie Aedes aegypti,
que também transmite febre amarela, dengue e chikungunya (Duarte et al., 2018; Werner Jr, 2019; Pereira, AraGjo Junior,
Werner, & Monteiro, 2020). Assim como nas outras arboviroses, 0 VZIK participa de um ciclo de transmissdo complexo entre
primatas e mosquitos, tendo o homem como hospedeiro ocasional e ndo intencional. O ritmo de urbanizagdo nas ultimas
décadas acarretou num acumulo de milhes de habitantes em diversas cidades. A vulnerabilidade social presente nesses locais
pode ter contribuido para o aumento do nimero de casos (Werner Jr, 2019).

O VZIK foi detectado em 1952 na Nigéria (Macnamara, 1954). No Brasil, foi identificado pela primeira vez em 2015,
apos teste de soro de pacientes que apresentavam sintomas semelhantes aos da dengue (Campos, Bandeira, & Sardi, 2015). A
maioria das infeccBes pelo VZIK sdo assintoméaticas (Duffy et al., 2009), porém, quando a doenca clinica ocorre, ela
geralmente € leve, com sintomas caracteristicos de erupcdo maculopapular, febre, artralgia e/ou conjuntivite ndo purulenta
(Hills, Fischer, & Petersen, 2017; Xavier, Kanaan, Bozzi, & Amaral, 2017). Os sintomas menos comuns incluem: dor
abdominal, constipacéo, diarreia, tontura, aftas, fotofobia, ndusea, vdmito, anorexia e dor retro-orbital (Xavier et al., 2017).

Para o diagndstico, deve ser feita a avaliacdo cuidadosa da infeccdo em relacdo aos pardmetros clinicos e paraclinicos
(hematolégicos). Além disso, o reverse transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) deve ser realizado para deteccdo de
VZIK em conjunto com os dados clinicos, pois é considerado padrdo-ouro, com alta especificidade e sensibilidade (Javanian,
Masrour-Roudsari, & Ebrahimpour, 2018). Se o resultado for negativo em amostras de sangue e urina, a possibilidade de
infeccdo ndo pode ser excluida pelo teste de RT-PCR. Em casos de suspeita clinica em areas endémicas, é necessaria a
realizacdo de rastreamento de anticorpos, quando o RT-PCR néo confirmar a infeccdo (Xavier et al., 2017).

O tratamento da infeccdo pelo VZIK é de suporte e ndo hé terapia especifica, assim como em outros arbovirus. Em
casos sintométicos com febre e mialgia, recomenda-se 0 uso de analgésicos e antipiréticos, como paracetamol e dipirona. Em
caso de prurido, os anti-histaminicos podem ser administrados com seguranga (Lopes, Miyaji, & Infante, 2016).

Outras formas de transmisséo incluem a via sexual, intrauterina, perinatal, exposi¢do em laboratério e provavelmente
transfuséo de sangue (Besnard, Lastere, Teissier, Cao-Lormeau, & Musso, 2014; Barjas-Castro et al., 2016; Melo et al., 2016a;
Melo et al., 2016b; Russel et al., 2017). A transmissdo da mée para o feto é a forma de transmissdo mais preocupante, pois o
virus tem efeito teratogénico e pode atravessar a placenta em qualquer trimestre da gestacdo (Melo et al., 2016a; Melo et al.,
2016b). Em estudo observacional prospectivo com gestantes, foi estimado que mais de 40% desses casos apresentaram
sintomas de referida infeccdo (Brasil,P,et al, 2016).

As células progenitoras neurais sdo o principal alvo do VZIK, o que explica a extensdo das alteracfes do sistema
nervoso central fetal encontrada em estudo de neuroimagem (Mehrjard et al., 2017). A infec¢do por ZIKV durante a gravidez

pode causar resultados adversos, como perda fetal, microcefalia congénita ou outras anomalias cerebrais graves (Melo et al.,
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2016a; Melo et al., 2016b). A Sindrome de Guillain-Barré e casos raros de encefalopatia, meningoencefalite, mielite, uveite,
parestesia e trombocitopenia grave também foram relatados apés a infeccdo (Cao-Lormeau t al., 2016; Carteaux et al., 2016;
Furtado, Esposito, Klein, Teixeira-Pinto, & da Fonseca, 2016; Mécharles et al., 2016; Rozé et al., 2016; Sharp et al., 2016).
Outras anormalidades do sistema nervoso fetal incluem ventriculomegalia e calcificacdes intracranianas (Pereira et al., 2020).
A microcefalia é definida como um perimetro cefalico com mais de dois desvios padrdo abaixo da média para idade e
sexo (World Health Organization, 2016). Nesses casos, as alteracGes que podem estar presentes sdo déficit intelectual,
epilepsia, hipertonia, atraso no desenvolvimento de linguagem e/ ou motor, estrabismo e outras desordens oftalmoldgicas,
cardiacas, renais e do trato urinario, até mesmo paralisia cerebral (Brunoni et al., 2016; Fauce, & Morens, 2016). A literatura
ainda é escassa em relacdo aos casos de recém-nascidos com paralisia cerebral de maes acometidas pelo VZIK. Dessa forma o
objetivo do presente estudo foi determinar, a partir de uma revisao integrativa da literatura, a prevaléncia de paralisia cerebral

em neonatos com maes acometidas por Zika virus no Brasil.

2. Metodologia

Para atender ao objetivo proposto, optou-se por realizar uma revisdo integrativa da literatura. Para isso, foram
observadas seis diretrizes pré-estabelecidas em um protocolo de pesquisa: 1) escolha do tema e definicdo da hipdtese ou
questionamento norteador; 2) estabelecimento dos critérios para incluséo e exclusdo de estudos para selecdo da amostra; 3)
defini¢do das informagdes a serem extraidas da amostra; 4) avaliagdo/andlise critica dos estudos incluidos na amostra; 5)
discussdo e interpretacdo dos resultados e 6) apresentacédo da revisdo de forma objetiva e clara (Mowbray, Wilkinson, & Tse,
2014).

Na primeira etapa, foi estabelecido o tema a partir da seguinte questdo norteadora: Qual a prevaléncia de paralisia
cerebral em neonatos com maes acometidas por Zika virus no Brasil? Para a etapa seguinte, foram estabelecidos 0s seguintes
critérios de inclusdo: artigos cientificos observacionais publicados em lingua portuguesa ou inglesa, disponiveis na integra,
sem restricdo de ano, que avaliaram a prevaléncia de paralisia cerebral em neonatos com mées acometidas por Zika virus.

Foram utilizadas as bases dados Medical Publications (PubMed) e Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). Para a busca, utilizaram-se os descritores: Infec¢do por Zika virus, Zika virus, recém-nascido e
paralisia cerebral; obtidos de acordo com os Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS), tendo como operador booleano “E/
AND”. Foram excluidos estudos de caso, revisdes da literatura, relatos de experiéncia, monografias, dissertagdes, teses,
estudos in vitro, estudos ex vivo e artigos duplicados, além de estudos que ndo se relacionavam com o tema.

As buscas foram realizadas no dia 01 de mar¢o de 2021, sendo localizados um total de 1.349 publicaces, sendo 1.134
na base de dados PubMed e 215 no LILACS (Tabela 1).
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Tabela 1. Método de pesquisa para levantamento de estudos para esta revisao integrativa. Patos, PB, Brasil, 2021.

Descritores

Bases de Dados

Pubmed LILACS Total
Zika virus E Paralisia Cerebral 00 00 00
Zika virus AND Cerebral Palsy 17 01 18
Infeccdo por Zika virus E Paralisia Cerebral 00 00 00
Zika virus infection AND Cerebral palsy 13 00 13
Zika virus E recém-nascido 00 61 61
Zika virus AND infant, newborn 561 60 621
Infec¢do por Zika virus E recém-nascido 00 46 46
Zika virus infection AND infant, newborn 543 47 590
Numero total de artigos 1.134 215 1.349

Fonte: Dados de Pesquisa (2021).

Apbs a identificacdo nas bases de dados, foram aplicados os filtros de pesquisa referentes ao periodo de publicacédo e

integridade do documento, e, em seguida, foram eliminados os estudos duplicados, totalizando 1.225 artigos. Em seguida,

esses passaram por uma analise criteriosa do titulo e resumo, levando a serem excluidos 25 artigos, mantendo-se, assim, para

leitura do texto na integra, 26 artigos. Posteriormente a aplicacdo dos critérios de inclusdo, nove artigos constituiram a amostra

desta revisdo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos incluidos na revisdo integrativa.
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Para terceira etapa, realizaram-se leituras exploratérias para coleta das informacGes consideradas pertinentes, tendo
como base a questdo norteadora e o objetivo do estudo. A partir disso, os dados retirados do texto foram organizados em um
quadro contendo os seguintes dados: autores e ano de publicacdo; locais de realizacdo do estudo; amostra; casos com paralisia
cerebral.

Com a coleta das informagdes concluida, procedeu-se com as Gltimas etapas da pesquisa. Os estudos foram avaliados
de forma critica e criteriosa, sendo submetidos a analise qualitativa. O uso de quadros, contendo dados que serdo apresentados
nos resultados e discussao, permitiu que os conhecimentos fossem sintetizados, tornando-os mais acessiveis. Assim, pode-se
levantar o conteldo necessario para determinar a prevaléncia de paralisia cerebral em neonatos com maes acometidas por Zika

virus no Brasil e no mundo.

3. Resultados

Este estudo tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura de nove estudos observacionais, sendo todos
prospectivos. Em relacdo ao local de realizacdo do estudo, 77,78% foram realizados na regido Nordeste do pais. Um dos
estudos teve uma amostra de 538 individuos. A prevaléncia das paralisias cerebrais associadas a infec¢do congénita pelo zika
virus variou de 15,2% a 100% (Quadro 1).

Quadro 1. Distribuicdo dos estudos selecionados para esta revisao.

Autores Local Amostra Idades Casos com paralisia
cerebral

Satterfield-Nash et  al. Paraiba — Brasil 19 19-24 meses 74%

(2017)

Ferreira et al. (2018) Paraiba e Natal - Brasil 34 21,2+7,3 meses 100% deficiéncia

completa em funcbes
mentais da linguagem

Carvalho et al. (2019) Nordeste — Brasil 538 4,8 meses 15,2%
Einspieler et al. (2019) Belo Horizonte e Rio de Janeiro 56 14 semanas 60,71%*
— Brasil
Austria
Marques et al. (2019) Rio de Janeiro - Brasil 39 6-18 meses 89,7%
Melo et al. (2020) Paraiba - Brasil 59 14,7 meses 81%
Carvalho et al. (2020a) Salvador — Brasil 69 23-32 meses 100%*
Ventura et al. (2020) Natal — Brasil 77 11-24 meses 100%*
Takahashi et al. (2021) Maranhdo - Brasil 36 25,6 meses 100%

*Todos os participantes incluidos tinham paralisia cerebral associada a infeccéo congénita por virus Zika.
Fonte: Dados de Pesquisa (2021).

4. Discussao

Em maio de 2015, o Brasil relatou a transmissdo autéctone do VZIK por mosquito (Pan American Health
Organization, 2017). Em novembro no mesmo ano, uma epidemia de microcefalia estava em curso no Brasil, posteriormente
atribuida a infeccdo congénita pelo virus (Pereira et al., 2019). Diversas infeccdes maternas podem causar perdas fatais ou
malformagdes - principalmente no inicio da gravidez -, e a infeccdo congénita relacionada ao virus Zika tem caracteristicas
semelhantes. Seus efeitos, entretanto, sdo teratogénicos, o que diferencia em relacdo a outras infecgdes congénitas (Pereira et
al., 2019).
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De novembro de 2015 a abril de 2018, foram identificadas no Brasil 15.874 criangas com suspeita de distdrbios do
desenvolvimento, presumivelmente relacionados ao VZIK ou outras infecgdes congénitas, 59,8% nos estados do Nordeste.
Salvador, capital do estado da Bahia, é a cidade mais populosa da regido e com o maior nimero absoluto de casos confirmados
(Brasil, 2018). Evidéncias indicam que o virus pode ser transmitido verticalmente (Mlakar et al., 2016) e esta associado com
dano cerebral no feto, resultando na sindrome congénita (Melo et al., 2016a; Melo et al., 2016b; Moore et al., 2017).

A sindrome congénita do Zika (CZS) foi recentemente descrita ap6s o surto de microcefalia relacionada ao virus no
Brasil, entre 2015 e 2016 (Carvalho et al., 2020b). A descricéo inicial incluia as seguintes caracteristicas: microcefalia grave e
cranio parcialmente colapsado; caracteristicas tipicas de neuroimagem, incluindo atrofia cerebral e calcificagbes subcorticais;
anormalidades oculares, com cicatriz macular e manchas retinianas pigmentares focais; artrogripose; e hipertonia grave
precoce (Moore et al., 2017). Relatorios anteriores indicaram que a paralisia cerebral faz parte do espectro da sindrome
congeénita de VZIK (Pessoa et al., 2018).

A paralisia cerebral é representada por um grupo de distlrbios caracterizados por alteragdo de movimento, postura e
tonus. Os distlrbios sdo decorrentes de danos ndo evolutivos do sistema nervoso central, que impedem o pleno
desenvolvimento desse sistema ainda no Gtero, durante o parto ou nos primeiros anos de vida (Menezes, Santos, & Alves,
2017). Na acepcdo dos referidos pesquisadores, o dano ndo é progressivo e enfraquece de forma varidvel a coordenacéo da
acdo muscular, resultando na incapacidade da crianga de manter posturas e realizar movimentos normais, podendo, com o
passar do tempo, ter alteragdes em suas manifestacdes clinicas.

No presente estudo, dois trabalhos tiveram 100% dos neonatos de mées infectadas por VZIK com paralisia cerebral,
pois as criangas com essa condi¢do foram colocadas nos critérios de inclusdo (Carvalho et al., 2020a; Ventura et al., 2020).
Carvalho et al. (2020a), como o objetivo de descrever o resultado do neurodesenvolvimento de 2 anos em criangas com
paralisia cerebral associada ao VZIK congénito e explorar as varidveis associadas a uma apresentacdo mais grave, observaram
que a paralisia cerebral relacionada ao Zika congénito evolui com grave prejuizo motor, cognitivo e de linguagem, o que
corrobora 0s achados de acompanhamento de 1 ano. Os autores concluiram ainda que O perimetro cefalico ao nascer,
artrogripose e epilepsia no primeiro ano de vida associaram-se a um pior resultado e podem ser considerados marcadores de
prognostico, sugerindo assim que essas descobertas sdo importantes para o planejamento do programa de neurorreabilitagdo,
orientacdo dos pais e estudos prognosticos futuros (Carvalho et al., 2020a).

De forma semelhante, Ventura et al. (2020), em seu estudo, com o objetivo de avaliar o desenvolvimento motor
grosso de criangas com infecgdo congénita pelo VZIK nos primeiros 2 anos de vida, foi observado que, apesar de mostrar
algum progresso motor durante os primeiros 18 meses de vida, essas criancas com infecgdo congénita presumida por virus e
paralisia cerebral apresentaram comprometimento motor grave aos dois anos de idade.

No estudo de Carvalho et al. (2019), foram incluidas inicialmente 538 criangas com microcefalia ou infecgdo
congénita pelo VZIK, onde foram selecionadas apenas 82 criancas com paralisia cerebral associada a provavel infecgdo. Neste
estudo, a maioria dos individuos tinha microcefalia congénita grave (62,0%), paralisia cerebral espastica (96,3%), epilepsia
(63,4%), auséncia de reacBes posturais esperadas (93,2%), persisténcia anormal de reflexos primitivos (94,7%) e
anormalidades graves de neuroimagem, predominantemente calcificacfes (97,6%). Os autores sugeriram ainda que o perimetro
cefalico pode ser um marcador de progndstico entre essas criangas.

Satterfield-Nash et al. (2017) enfatizam que os resultados de seu estudo fornecem informagdes sobre os desafios
continuos enfrentados por criangas com sindrome congénita grave do VZIK e que essas criangas exigirdo cuidados
especializados de médicos e cuidadores & medida que envelhecem. Para os autores, essas descobertas permitem antecipar as

necessidades de servigos médicos e sociais das criancas afetadas e suas familias, incluindo servigos de intervencao precoce e
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planejamento de recursos para apoiar essas familias em cuidados de salde e ambientes comunitérios no Brasil, nos Estados
Unidos e em outros paises.

Em coorte realizada por Marques et al. (2019), com objetivo de avaliar as trajetdrias motoras grossas e a frequéncia de
paralisia cerebral em criangas com sindrome congénita do VZIK, concluiu-se que o desenvolvimento motor grosso progride
marginalmente dos 6 aos 18 meses de idade. Além disso, esses individuos também apresentaram alta frequéncia de paralisia
cerebral. Recentemente, em estudo realizado por Takahashi et al. (2021), com objetivo de avaliar a funcdo motora em criancas
com sindrome congénita do VZIK de até 3 anos, seus fatores associados e alteracfes em um intervalo minimo de 6 meses, foi
observado que quase todas as criangas com a sindrome congénita do VZIK apresentavam paralisia cerebral grave e tinham a

fungdo motora limitada.

5. Considerac0es Finais

Esta revisdo integrativa da literatura demonstrou que h& uma alta prevaléncia de casos de neonatos de maes
acometidas por VZIK com paralisia cerebral. Estes dados reforcam a necessidade de servicos de intervencdo precoce e
planejamento de recursos para apoiar essas familias em cuidados de salde e ambientes comunitérios no Brasil. Além disso,
coortes com longos periodos de acompanhamento sobre o desenvolvimento em longo prazo desses neonatos afetados pela
sindrome congénita do Zika sdo necessarias.

Sendo assim, considero valida a sugestdo de que para desenvolver o artigo ‘“Prevaléncia de paralisia cerebral em
neonatos de méies acometidas por Zika virus: uma revisdo integrativa da literatura” em trabalhos futuros seria fazé-lo em outros
tipos de estudos, como pesquisa de campo ou revisdo sistemética, buscando ampliar esse tema e comprovar as relagdes
patologias que sdo nele estabelecidas devido a sua grandiosa importancia. Também seria opcional o desenvolvimento de

projetos em detrimento de tal contetdo abordado nesse trabalho.
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