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Resumo

O artigo tem como objetivo a analise das anomalias congénitas causadas por virus, com enfoque especifico para os
virus da Zika (Zikavirus), da rubéola (Rubivirus), para o HIV (Virus da Imunodeficiénia Humana) e para o
citomegalovirus. O método utilizado foi uma revisdo qualitativa de artigos cientificos, realizada por meio de uma
busca eletronica na base de dados do Pubmed e Scielo por: indice, titulo, combinacdes das palavras-chave em lingua
inglesa, tais como “malformations, virus, congenital malformation, prevalence and incidence, zikavirus,
cytomegalovirus ”. Os resultados demonstram a prevaléncia desses quatro agentes infecciosos na génese das principais
malformacdes congénitas conhecidas atualmente. Conclui-se, portanto, a necessidade de conhecer a fundo tais
doengas e suas manifestacdes para, respaldando-se em tais conhecimentos, efetivar as condutas médicas corretas.
Palavras-chave: Anomalias congénitas; Virus; Zika virus; Rubéola; HIV; Citomegalovirus.

Abstract

The article aims to analyze congenital anomalies caused by viruses, with a specific focus on Zika viruses (Zikavirus),
rubella virus (Rubivirus), HIV (Human Immunodeficiency Virus) and cytomegalovirus. The method used was a
qualitative review of scientific articles, performed by means of an electronic search in the database of published
articles and scielo for: index, title, using the keywords in English: malformations, viruses, congenital malformation,
prevalence and incidence, zika virus, cytomegalovirus. The results demonstrate the prevalence of four infectious
agents in the genesis of the main congenital malformations today. Therefore, we conclude the need to know these
diseases and their manifestations in depth in order to, based on such knowledge, implement them as correct medical
procedures.

Keywords: Congenital abnormalities; Virus; Zika virus; Rubella; HIV; Cytomegalovirus.

Resumen
El articulo tiene como objetivo analizar las anomalias congénitas causadas por virus, com un enfoque especifico em
los virus del Zika (Zikavirus), el virus de la rubéola (Rubivirus), el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana) y El
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citomegalovirus. EI método utilizado fue una revision cualitativa de articulos cientificos, realizada mediante una
blsqueda electronica em la base de datos de pubmed y scielo por: indice, titulo, utilizando combinaciones de palabras
clave em inglés: malformaciones, virus, malformaciones congénitas, prevalencia e incidencia, virus Zika,
citomegalovirus. Los resultados demuestran la prevalencia de estos cuatro agentes infecciosos em la génesis de las
principales malformaciones congénitas conocidas em la actualidad. Por tanto, se concluye la necesidad de conoceren
profundidad estas enfermedades y sus manifestaciones para, a partir de dicho conocimiento, implementarlas como
procedimientos médicos correctos.

Palabras clave: Anomalias congénitas; Virus; Virus Zika; Rubéola; VIH; Citomegalovirus.

1. Introdugéo

O desenvolvimento humano inicia-se a partir da fecundacdo de um docito por um espermatozoide. No periodo pré-
parto, que se subdivide em outros dois periodos (fetal e embrionario), ocorrem diversos eventos que atuam diretamente na
formac&o do concepto. Esses eventos sdo mediados e coordenados ndo s6 por fatores genéticos e biomoleculares, mas também
pelas condicdes de desenvolvimento as quais a gestante e o feto sdo submetidos. Por essas condicdes, deve-se entender 0 uso
de medicamentos, o histérico etilista, o uso de drogas, submissao a ambientes e situacdes violentas e, principalmente, o contato
com doencas infectocontagiosas (Moore, Persaud & Torchia, 2016). Todos esses fatores sdo conhecidos como agentes
teratogénicos ou teratdgenos, uma vez que induzem anomalias congénitas ou aumentam sua incidéncia.

De acordo com Mendes e colaboradores (2018), define-se por anomalia congénita (AC) toda alteracdo funcional ou
estrutural do desenvolvimento fetal. Retomando os pontos anteriormente citados, os estudos acerca da génese de anomalias
congénitas diversas vém crescendo e tornando o cenario cada vez mais esclarecedor, detalhado e, principalmente,
multifacetado. Torna-se cada vez mais perceptivel o link entre o surgimento (ou a perpetuacdo) de doencas ndo fetais e as
doencas congénitas. A exemplo disso, temos o atual conhecimento de que o aumento das doencas cardiacas em gestantes
ocasiona a necessidade do uso de medicamentos controladores que, por sua vez, geram no concepto um crescimento do risco
fetal (Halpern et al., 2019).

Subsequente, é pertinente pontuar que malformacdes sdo exemplos de anomalias congénitas, e que também podem
estar associadas a doencas previamente adquiridas pela mulher durante o periodo gestacional, como as viroses. Nesse aspecto,
é notavel na maioria dos estudos relacionados as malformagbes, a prevaléncia dos virus da Zika, rubéola, HIV e do
citomegalovirus e, dessa forma, percebe-se a inegavel importancia de colocar em pauta tais doengas, correlacionando-as com a
gravidez e o com o feto, para que sejam estabelecidas as rela¢Bes entre o surgimento dessas anomalias congénitas, e o
inevitavel no desenvolvimento e na vida. Como exemplo disso, temos 0 caso do Zika virus, que teve a importancia de seu
estudo evidenciada devido & coincidéncia dos casos da doenca e o aumento vertiginoso de casos de microcefalia. Portanto,
compreender 0 que sdo anomalias congénitas, suas principais causas e seus desdobramentos, bem como identificar as
principais viroses responsaveis pelas malformaces, entendendo seus efeitos no concepto, tanto durante o periodo pré-natal
quanto apds 0 nascimento, tornam-se objetivos essenciais para o presente estudo (Furtado et al, 2019).

2. Metodologia

Trata-se de uma reviséo sistematica de carater qualitativo. Segundo os conceitos de Pereira et al. (2018), emprega-se a
ideia da importante interpretacéo dos dados e conceitos por parte dos autores.

A pesquisa bibliogréafica foi realizada por meio da busca eletrénica nas bases de dados PubMed e SciELO por indice,
por titulo e usando combinagBes das seguintes palavras-chave: malformations, virus, congenital malformation,
prevalenceandincidence, zikavirus, cytomegalovirus, Corona virus. Foram selecionados artigos dos Gltimos cinco anos, de
2015 a 2020, sendo utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigos que apresentassem sintomas e malformaces

congénitas causadas diretamente por virus, podendo ser relatos de caso ou pesquisa realizada com células de pacientes que
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apresentavam alguma deformidade congénita. Foram excluidos artigos de revisdo ou que ndo apresentassem informages sobre
anomalias congénitas causadas por virus ou que estivessem fora do intervalo de tempo determinado. Para auxiliar a busca, foi
utilizado o operador booleano AND. Apenas artigos com textos integrais disponiveis gratuitamente foram selecionados. O

resultado dos artigos encontrados pode ser visto na Tabela 1.

3. Resultados

A Tabela 1 mostra os artigos encontrados de acordo com o0 ano de publicacgdo e divididos por tema de pesquisa.

Tabela 1. Ndmero de artigos encontrados por ano de acordo com os temas pesquisados, em artigos que relacionavam

malformacdes causadas por virus.

NUmero de artigos encontrados por ano

Tipo de virus

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Zika virus 1 - 14 21 3 2
Citomegalovirus 1 1 4 1 1
HIV 5 --- --- 2 1
Rubéola 3 1 1

Fonte: Autores.

Observando a Tabela 1, é possivel perceber que o maior nimero de artigos encontrados esta entre os anos de 2016 e
2017, principalmente relacionados ao zika virus, por coincidir com o surto do virus que aconteceu nessa época (Furtado et al,
2019). Retomando os estudos de Mendes et al. (2018), embora ndo sejam 0s Unicos, os virus da rubéola, da imunodeficiéncia
humana (HIV), doZika e o citomegalovirus sdo os principais agentes infecciosos associados ao surgimento de defeitos na
organogénese fetal. A Tabela 2 abrange alguns dos principais artigos encontrados na pesquisa e utilizados na elaboracéo deste
trabalho, seus objetivos gerais e 0s principais resultados encontrados. E pertinente esclarecer que esses resultados serdo
discutidos posteriormente.

Tabela 2. Compilado dos objetivos e resultados obtidos nos principais artigos usados como referéncia para o estudo.

Artigo utilizado:

Obijetivos

Resultados encontrados

Anomalias congénitas e suas
principais causas evitaveis: uma
revisao.

Mendes et al. (2018)

Pathogenesis of congenital rubella
virus infection in human fetuses:
viral infection in the ciliary body
could play an important role in
cataractogenesis

Nguyen e Abe (2015).

A case of congenital rubella-
osseous manifestations

Annie et al. (2016).

Fetal and neonatal abnormalities

due to congenital rubella
syndrome: a review of literature

Yazigi et al. (2017)

Abordar as principais anomalias
congénitas, com foco naquelas
que podem ser evitadas.

Correlacionar os efeitos da
rubéola congénita em fetos
recém-nascidos e abortados.

Realizar um relato e anlise de
caso de rubéola congénita com
manifestacdo Gssea.

Enfocar especificamente na
descricdlo  dos  sinais da
Sindrome da Rubéola
Congénita pré-natal.

As principais causas das anomalias sdo os transtornos
congénitos perinatais, associados a agentes infecciosos,
como 0 virus da rubéola, o HIV, o virus da Zika, o
citomegalovirus, o Treponema pallidum e o Toxoplasma
gondii.

Nos fetos estudados, foi possivel encontrar catarata
congénita, problemas renais, cardiacos e hepaticos.

A manifestacdo Ossea encontrada no caso e que se
mostrou como a mais comum da Sindrome da Rubéola
Congeénita foi a doenca radiotransparente dssea.

Os principais achados foram anomalias no fluido
amnidtico, malformagcdes cardiacas, defeitos neurolégicos
graves e moderados e catarata e microftalmia.
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Artigo utilizado:

Objetivos

Resultados encontrados

Zika virus in the Americas: Early
epidemiological and  genetic
findings

Faria et al.(2016)

Malformagbes  congénitas do
encéfalo presumivelmente
relacionadas ao zika virus:
Espectro de achados de RM e TC
em fetos e neonatos.

de Castro etl. al (2017).

Zika virus infection in pregnancy,
microcephaly, and maternal and
fetal health: What we think, what
we know, and what we think we
know.

Alvarado e Schwartz (2017).

Zika  virus infection and
microcephaly: Evidence regarding
geospatial associations

Vissoci et al. (2018)

Congenital cytomegalovirus
infection in pregnancy and the
neonate: consensus
recommendations for prevention,
diagnosis and therapy

Rawlinson et al. (2017)

Neonatal and long-term
ophthalmological  findings in
infants with symptomatic and
asymptomatic congenital
cytomegalovirus infection

Capretti et al. (2017).

Hearing and neurodevelopmental
outcomes for children with
asymptomatic congenital
cytomegalovirus  infection: A
systematic review

Bartlett etal. (2017).

Congenital human
cytomegalovirus infection and
neurologic diseases in newborns

Zhang (2019)

Association between single
nucleotide polymorphisms (SNPs)
of IL1, 1L12, IL28 and TLR4 and
symptoms of congenital
cytomegalovirus infection

Jedlinska-Pijanwska et al. (2020).

Relacionar o
infeccdo por Zika virus com as
malformagoes.

Introduzir o contexto histéricoe ®

origens do Zika virus, bem
como malformacdes congénitas
causadas por ele.

Demonstrar principais
malformagfes causadas pelo
Zika virus.

Entender a relacdo entre o Zika
Virus e a microcefalia no Brasil.

Abordar formas de prevencéo,
diagnosticos e
precoce do citomegalovirus
congénito com objetivo de
atenuar os danos causados por
ele.

Relatar a
consequéncias de
anormalidades  oftalmolégicas
em bebés com infec¢do por
cCMV e definir melhor seu
manejo oftalmoldgico em longo
prazo.

Avaliar o comprometimento
auditivo e neuroldgico de
criancas com citomegalovirus
congénito  sintomaticas e
assintomaticas.

Relacionar a

citomegalovirus congénito

(cCMV) com doengas do
sistema  nervoso e  seus
mecanismos

Analisar as associagBes entre

Polimorfismo de Nucleotideo
Unico (SNPs)genotipados e a
predisposicdo & infeccdo e
sintomas por cCMV.

Fonte: Autores.

periodo de *®

tratamento

incidéncia e

infeccdo por ®

Primeiro trimestre até o inicio do segundo trimestre foram
relacionados como principais periodos susceptiveis ao
desenvolvimento de microcefalia e as suas consequéncias.

Os exames de imagem realizados demonstraram reducédo
no tamanho do cérebro e ventriculomegalia em todos os
casos, calcificagdo supratentorial parenquimatosa e
hipoplasia cerebelar em alguns casos.

Foram encontradas malformagBes no cérebro, nas
estruturas oculares, no sistema musculoesquelético,
reprodutor e respiratorio. Também foram
detectadasneurodegeneragdo, neuroinflamagéo e
problemas na regulagdo transcricionalem organoides
cerebrais.

No periodo de 2015 a 2016, foram confirmados 2.229
casos de microcefalia em bebés, um aumento de mais de
10 vezes em relagdo & média anual de 155 casos entre
2000 e 2014.

Os exames de rotina para neonatos sdo bastante
importante para um diagndstico precoce e eficaz, além do
acompanhamento pré-natal.

Anormalidades fundoscépicas foram identificadas em
39% lactentes sintomaticos, cicatrizes coriorretinianas
foram o achado mais comum. Estrabismo foi detectado em
lactentes sintomaticos durante os primeiros anos de vida.
Anormalidades oftalmoldgicas foram associadas a outros
sinais de envolvimento do sistema nervoso central.

A incidéncia cumulativa de perda auditiva neurossensorial
com acompanhamento de pelo menos 5 anos foi de 7% a
11%. Em comparacdo com os controles, as criangas com
CMV congénito assintomatico tiveram um desempenho
melhor do que as criangas com CMV congénito
sintomatico.

O cCMV pode causar deficiéncia auditiva, infec¢do do
sistema nervoso central (SNC), distarbios do
neurodesenvolvimento, complicacdes oftalmicas,
neoplasias cerebrais, autismo infantil, epilepsia e outras
anormalidades neuroldgicas.

SNPs delL12B foi associado com diminuicdo do risco de
prematuridade . Em relagdo as anormalidades do sistema
reticuloendotelial, o polimorfismo IL1B foi associado ao
risco reduzido de esplenomegalia no modelo.
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A Tabela 2 traz alguns dos principais artigos encontrados, selecionados com base na relevancia da temética e das
informagdes contidas nesses trabalhos. Os artigos encontram-se em ordem de tipo de virus causador de malformagdes
congénitas e ano de publicagdo. Inicialmente, temos um artigo com abordagem geral, seguido por artigos sobre malformaces

congeénitas causadas pelo virus da rubéola, Zika e citomegalovirus, respectivamente.

4. Discussao
4.1 Zika Virus

O Zika virus foi primeiro identificado em macacos da floresta Zika, em Uganda, sendo um flavivirus de RNA. No
caso do Brasil, a transmissdo é feita pelos mosquitos Aedesaegypti e Aedes albopcuts(de Castro et al., 2017). No ano de 2015,
0 patdgeno tomou proporcdes gigantescas no continente americano. Embora tenha durado relativamente pouco, a Organizacdo
Mundial de Saide (OMS) declarou-o como emergéncia de salde publica e suas consequéncias foram notadas, principalmente,
nos grupos populacionais das gestantes e dos neonatos. Devido a isso, tornou-se extremamente importante a abordagem da
patologia (Vissoci et al., 2018). Na metade do referido ano, foram descritos casos em que o virus foi identificado no liquido
amniotico, no sangue e nos tecidos de fetos com anormalidades congénitas, sobretudo com microcefalia(Alvarado; Schwartz,
2017).

Com relagéo aos registros de primeiros contdgios em humanos, ndo existe um consenso documental, visto que os
sintomas da doenca sdo confundiveis com os de outras patologias até entdo mais conhecidas, ou sdo tdo inexpressivos que a
infeccdo viral passa assintomatica, mas o primeiro caso de transmisséo perinatal do virus da Zika foi registrado na Polinésia
Francesa, no ano de 2013(Besnhard et al., 2014).Em 2016 foram descobertos 0s primeiros casos de transmissao intrauterina do
Zika Virus, o que, posteriormente, percebeu-se estar relacionado com diversas anormalidades do cérebro de fetos de gestantes
acometidas, seguidas de varios outros relatos que demonstravam que havia ligagdo com malformacgfes congénitas (Alvarado;
Schwartz, 2017; Jaenisch et al., 2017). No mesmo ano, 11 paises registraram casos de microcefalia ou outras anormalidades
em fetos de gravidas infectadas com Zika Virus (OMS, 2016). Embora fosse evidente a comorbidade existente, os
pesquisadores ainda estavam imersos em duvidas quanto a maneira que essa relacéo se estabelecia, pelo que era influenciada e
em qual periodo exato do desenvolvimento embrionario isso ocorria (Alvarado & Schwartz, 2017).

Algumas evidéncias iniciais por Faria et al. (2016) relacionaram a microcefalia com a ocorréncia da infecgéo no inicio do
segundo trimestre da gravidez, enquanto Johansson et al. (2016) afirmaram que o risco nos segundo e terceiro trimestres eram
infimos, estabelecendo percentuais de probabilidade entre 1 e 13% de ocorrer microcefalia, quando a gestante fosse infectada
no primeiro trimestre. Em pesquisa realizada por Pacheco et al. (2016) em um grupo com 1850 mulheres gravidas e infectadas
com Zika Virus, 616 foram infectadas no terceiro trimestre e nenhuma teve o feto acometido por alguma anormalidade.

Ja se foi observado também o desenvolvimento normal do parénquima até 24 semanas e, apenas depois disso, foi
percebido um processo de retardamento. Nesse sentido, demonstrou-se uma destruicéo progressiva e tardia das células , mesmo

sendo infectado no primeiro trimestre (Sarno et al., 2017).

4.1.1 Microcefalia e danos no sistema nervoso

A malformacgéo congénita mais comum associada ao Zika Virus é a microcefalia. Ainda que estudos feitos com
amostragens relativamente grandes, como em Franga et al.(2016), citem que a patologia ndo pode ser observada nos casos de
acometimento de gestantes com a Zika, tendo em vista os dados relatados apresentarem que 20% dos neonatos gerados por
essas mulheres tinham o cranio com medidas dentro do padrdo de normalidade, andlises realizadas por Schwartz (2017),

baseadas em autdpsias sucessivas, demonstram que em todos os casos relatados de infeccdo pelo virus da Zika havia, nos fetos,
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uma medicdo anormal da circunferéncia da cabeca, bem como (em casos mais especificos), do tamanho do encéfalo
(microencefalia). Logo, é possivel perceber que, no inicio do surto e das pesquisas, ndo havia consenso sobre a relagdo entre a
doenca e as malformacdes, o que foi estabelecido com as novas pesquisas. Nao obstante, pesquisadores enfatizam a presenca,
em ultrassons e ressonancias magnéticas, de microencefalia a ventriculomegalia, em todos os casos, e calcificacdo
supratentorial parenquimatosa e hipoplasia cerebelar em casos mais restritos (Castro et al., 2017), sendo que as
ventriculomegalias geralmente estdo associadas as por¢Ges posteriores dos ventriculos (Aragdo, 2017).

Ainda sobre a 6tica dos exames de imagem, Aragao et al., (2017) aponta para achados de espago liqudrico dilatado e
alargamento da cisterna cerebelo-medular, ambas presentes em todos os casos com microcefalia investigados. Na tomografia
computadorizada sdo melhor visualizadas as calcifica¢cbes parequimatosas, que sdo as ocorréncias intracraniais mais comuns.
As localizagbes podem ser na jungdo cortico-medular entre o lobo frontal e parietal, nicleos da base, tdlamo e, menos
provavel, no cerebelo (Zare Mehrjardi et al., 2017). E de extrema importancia evidenciar que, embora sejam necessarios para
os diagndsticos diferenciais, os exames de imagem nao sdo completamente excludentes quando normais, uma vez que, de
acordo com Van der Liden et al (2016), exames de imagem normal ndo significam auséncia de danos, pois pode ocorrer,
também, microcefalia pds-natal (Van der linden et al., 2016). Em alguns casos de auséncia de microcefalia ao nascimento,
disfagia € uma consequéncia presente, reflexo da falta de coordenacéo da degluticdo, problemas na motilidade gastrica, como
gastroparesia (Leal et al., 2017).

Paralelamente, foram encontrados outros danos no sistema nervoso dos neonatos, o que demonstra a necessidade de
destacar a neuropatologia da infeccdo por Zika congénita. Sob esse viés, pesquisas salientam, além da microcefalia, casos de

hidrocefalia, agiria, lissencefalia(Martines et al., 2016), calcificagdo no parénquima, no cortex e na regido subcortical

(Alvarado & Schwartz , 2017), inflamacGes, gliose e necrose(Beaufrére et al.,2019). Em adjacéncia, exames de ressonancia
documentados nos estudos de Castro et al. (2017) evidenciaram problemas como a diminuicdo da espessura da substancia
branca que, respaldando os achados de ZareMehjardi et al. (2017), sendo explicados pela presenca de desmielinizacdo ou
mielinizagdo tardia, bem como deformidades no desenvolvimento da Fissura de Sylvius e outros sulcos, com predominio de
paquigiria. Ndo suficiente, tais imagens apontaram também para a perda do volume cerebelar, hipoplasia de tronco encefalico,
deficiéncia no desenvolvimento do corpo caloso e pseudocistos occipitais. A hipoplasia do corpo caloso foi relacionada por
Sanin-Blair et al.(2017), em um caso investigado, com colpocefalia.

Alguns defeitos neuroldgicos bastante relatados também foram os relacionados aos giros. Um estudo feito na Guiana
Francesa, por Pomar et al.(2017), mostrou que anormalidade nos giros (agiria, polimicrogiria, lisencefalia, simplificacdo do
padrdo de giros), ventriculomegalia e anormalidades infratentoriais ndo foram expressivas a ponto de afirmar a sua relagdo
com as gestantes positivas para o virus Zika. Todavia, existem achados que detalham como ocorrem as anomalias relacionadas
aos giros de maneira direcionada & infeccdo congénita por esse virus. Nesse aspecto, a paquigiria, relatada por Aragéo (2017),
vai estar relacionada a migracdo incorreta dos neurdnios, enquanto a simplificacdo dos padrdes de giros vai estar ligado a
proliferacdo glial e neuronal anormal. Além disso, o grupo de pesquisa afirmou que a polimicrogiria e paquigiria serdo mais
presentes no lobo frontal, enquanto padrdes simplificados de giros encontram-se mais evidentes nos lobos parietal e occipital.

Outras malformagfes neuroldgicas congénitas sdo associadas a diversos elementos do sistema nervoso e serdo

brevemente descritas, junto as malformagdes anteriormente citadas, na Tabela 3.
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Tabela 3. Principais malformag8es neuroldgicas congénitas associadas ao Zika Virus.

Malformacéao
Microcefalia

Ventriculomegalia

Calcificagbes

Hidrocefalia
Gliose
Necrose
Diminuicao da espessura da
substéncia branca
Hipoplasias

Perda de volume cerebelar

Deformidades no
desenvolvimento da fissura de
Sylvius
Pseudocistos

Defeitos rel. aos giros

Hiperreflexia e hipertonia

Malformag6es do hipocampo e

espessamento do férnix

Descricao adicional

Associada as vezes com
microencefalia,
ventriculomegalia, calcificacdo
supratentorialparaquimatosa,
hipoplasia cerebelar, espago
liqudrico dilatado e
alargamento da cisterna
cerebelo-medular.
Associada a microcefalia.
Geralmente acometem as
porcGes posteriores dos
ventriculos.

Relacionadas com
malformagdes no cortex. Podem
ocorrer em locais diversos,
como cortex, regido subcortical
e parénquima

Hipoplasias de tronco (causadas
pela acdo direta do virus no TE
ou pela diminuigo de fibras
nervosas descendentes),
hipoplasias de corpo caloso.

Agiria, polimicrogiria,
lisencefalia e simplificacdo do
padrdo de giros.

Referenciada em

Schwartz (2017).
Van der Linden et al.(2018)

de Castro et al. (2017).
Aragao(2017).

Aragao(2017).
Mehrjardi et al. (2017).
de Castro et al. (2017).

Alvarado e Schwartz (2017)
Forshey et al., (2016).
Beaufrere et al.,(2019).

de Castro et al. (2017).
Mehrjardi et al. (2017).

Aragao et al. (2017)
Melo et al. (2016)
Sanin-Blair et al.(2017)
de Castro et al. (2017).

de Castro et al. (2017).
de Castro et al. (2017).

Pomar etal.(2017).

C. Lage et al. (2019)
Aragao (2017).

B. N. de F.Ribeiro et al. (2017).

4.1.2 Anormalidade oculares

Apesar de expressivas, as malformacdes neuroldgicas ndo sdo as Unicas relacionadas a infeccdo congénita pelo Zika
Virus. As anormalidades oculares também foram muito bem referenciadas nos estudos, podendo manifestar-se de diversas

maneiras, mesmo que, de acordo com Zhouetal. (2017), elas estejam relacionadas diretamente com a invasdo das células

oculares do bebé.

Estudos feitos por Ventura et al. (2016) destacaram anormalidades na regido macular do olho, com manchas, perda do
reflexo da fovea, atrofia macular,atrofiacoriorretiniana,hipoplasia do nervo 6ptico, sinal duplo de anel. Outras maculopatias
associadas ao Zika Virus foram catalogadas, sendo elas: hipoplasia do disco Optico, obstrucdo grave do disco Optico,

Fonte: Autores.
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microftalmia, microcérnea, dobras falciformes, pigmentacdo e retinopatia hemorragica, desenvolvimento vascular anormal,
coloboma, luxagdo da lente, catarata e displasia de retina (Alvarado & Schwartz, 2017).

Outra possibilidade é a herniagdo da gordura do olho pro cranio, que ndo é consequéncia direta do virus, mas sim da
deformacédo do cranio, ou seja, o0 virus zika causa a deformidade do cranio, e essa alteragdo que pode gerar a herniacdo da
gordura( Ribeiro et al., 2017). Uveite também foi relatada em alguns casos (Santos et al., 2017). Uma pequena porcentagem
também apresenta glaucoma (Guimaraes et al., 2019). Em ratos, foi descrito alteragdo histolégica da retina dos animais
infectados com Zika e outras observacfes que podem ser comparadas com situagdes de alteracdes oculares nos humanos (Cui
etal., 2017).

4.1.3 Anormalidades musculoesqueléticas

Um aspecto importante a se considerar € o de que as anormalidades musculoesqueléticas podem vir a ter mais
relacdo com os danos ao encéfalo do que com a infeccdo direta pelo Zika Virus. Tal proposicdo é levantada pela (ja
anteriormente citada) premissa de que o virus tem uma neuropatologia evidente. Nesse viés, diversas autopsias de fetos
revelaram malformacdes craniofaciais, cranioestenoseeartrogripose multipla congénita - contracdo com deformacéo de todos
0s membros (Alvarado & Schwartz, 2017).

Sobre a artrogripose, existem alguns aspectos a considerar. Primeiramente, é observavel a sua relacdo com a
paralisia de membros, uma vez que um trabalho realizado com ratos apontou para essa paralisia, que provavelmente estava
associada com essa malformacao articular (Cui et al., 2017). Outrossim, notou-se que aartrogripose pode ter relacdo, também,
com os achados de medulas espinais mais finas e reducéo dos nervos da parte anterior do cone medular. Apesar dessa reducéo
também estar presente em neonatos sem a malformacéo articular, estdo em menor gravidade (Aragado, 2017).

Partindo para o aspecto das malformacdes craniofaciais, pode-se destacar depressdo do osso frontal e do parietal, a
sobreposicdo de suturas e colapso do cranio. Esse colapso craniano pode ocasionar a proeminéncia da protuberancia occipital
externa, além da diminuicdo do angulo frontonasal e do aumento de pele do escalpo, principalmente na regido occipital
(Ribeiro et al., 2017). Tais problemas podem ser decorrentes da diminui¢do do volume do cérebro, bem como da pressdo
intracraniana reduzida. Essas caracteristicas juntas sdo chamadas de “fetal braindisruptionsequence” (FBDS) (Moore et al.,
2017; Zare Mehrjardi et al., 2017). Ja a disfagia, citada no subtdpico anterior, também pode ser causada por essas
anormalidades craniofaciais (Leal et al., 2017). Por fim, também foram observados casos de pé torto congénito (Guimaraes et
al., 2019).

4.2 Citomegalovirus

O citomegalovirus congénito (cCMV) é um DNA virus da familia dos herpes, tendo uma incidéncia de 0,7% dos
nascidos vivos ao redor do mundo e sendo um dos principais causadores de déficits neurol6gicos de origem infecciosa
(Leruez-ville, 2017). O cCMV pode ser sintomatico ou assintoméatico no nascituro, sendo que o assintomatico pode
desenvolver alguns problemas causados pelo virus futuramente. Entretanto, mesmo o sintoméatico pode passar despercebido na
andlise clinica ou seus sintomas serem associados com outras causas, 0 que dificulta o tratamento adequado. Quando a
infeccdo ainda na gravidez é descoberta torna-se mais facil um tratamento adequado e uma possivel melhora na qualidade de
vida do neonato.

Rawlinson e colaboradores (2017) declararam que a falta de conhecimento por parte de clinicos e dos pais durante a
gravidez, poucos testes de rotinas de neonatos em risco, auséncia de programas de triagem materna ou neonatal, a limitada
eficécia e toxicidade de tratamentos atuais e auséncia de vacinas autorizadas cooperam para a mortalidade e morbidade do

citomegalovirus congénito. Por isso, abordar formas de prevencéo, diagnostico e tratamento precoce é de suma importancia
8
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para atenuar os danos causados por esse agente infeccioso.

Apesar dos precarios estudos sobre a incidéncia do citomegalovirus congénito nos paises em desenvolvimento
Lanzieri et al. (2014) demonstraram que nesses paises a incidéncia do cCMV é muito alta e doengas como a malaria e o HIV
podem facilitar a contaminacdo materna e a transmissao vertical do virus. Estudos mostram que as principais seqtielas causadas
pelo virus nos nascidos vivos sdo surdez, microcefalia, calcificagdo periventricular, hipoplasia cerebelar e anormalidades
visuais, como microftalmia pela atrofia do nervo 6ptico.

Um estudo de 2009 feito com ratos indicou certa suscetibilidade das células gliais, epiteliais e mesenquimais do
embrido, sendo a organogénese uma das fases grandemente afetadas por ser dependente da interacdo epitelial —
mesenquimal(Tsutsui, 2009).0 mesmo trabalho também afirmou que a parede ventricular € a porta de entrada do virus, sendo
as células progenitoras do tronco neural as mais sensiveis ao agente infeccioso. A facilidade de infeccdo e os piores resultados
de desenvolvimento estdo relacionados ao estagio em que se encontra a gestacdo, tendo o primeiro trimestre como o0 mais
critico e com pior progndstico para 0s nascituros infectados nesse periodo.

O cCMV pode facilitar o crescimento e desenvolvimento de tumores cerebrais, exercendo efeitos oncogénicos e
oncomodulatérios a partir de sua influéncia no ciclo celular pela interacdo com a p53 e com a proteina retinoblastoma. A
formacdo dos tumores ocorre pela ativacdo dos caminhos de sinalizacdo oncogénica como a PI3Ks (fosfatidilinositol 3-
quinases), entretanto o exato mecanismo das proteinas modificadas pelo CMV ainda é incerto (Zhang & Fang, 2019).

Outros problemas causados por esse virus no neonato sao os oftalmicos, mesmo ndo existindo muitos estudos que
expliquem a relagdo exata entre eles, os principais achados foram estrabismo, atrofia optica, microftalmia, catarata, necrose e
calcificacdo da retina, cegueira e malformacéo dos atrios e do disco éptico. Esses sintomas foram mais recorrentes nos infantos
sintométicos e com problemas no desenvolvimento do sistema nervoso central, 0s assintoméaticos podem apresentar ou nao tais
problemas.

Um estudo recente trouxe relagdes novas entre polimorfismo de nucleotideo simples (SPNs) e os sintomas da infeccéo
do citomegalovirus congénito. No estudo é apresentada a relacdo entre o polimorfismo da IL12B rs3212227 e o risco reduzido
de um nascimento prematuro, a partir de sua participagdo na defesa imunoldgica do hospedeiro contra infec¢des, ja que a IL-12
é uma citoquina inflamatoria responsavel por influenciar as células Thl. Esse € um estudo recente e pioneiro acerca desse
assunto, trazendo associagdes entre SNPs nos genes IL1B, IL12B, IL28B, TLR4 e os sintomas da infec¢do por cCMV como
prematuridade, esplenomegalia, trombocitopenia e hepatite respectivamente (Jedlinska-Pijanowska et al., 2020).

Ainda ndo existe um tratamento oficial, mas estudos tém mostrado que o ganciclovir intravenoso é uma alternativa e
tem dado bons resultados quando aplicado por 6 semanas em criangas com danos neuroldgicos com idade de 6 a 12 meses,
melhorando o progndstico desses pacientes e permitindo-lhes uma melhor qualidade de vida. O valganciclovir oral também
estd tendo bons resultados no tratamento de criangas infectadas com citomegalovirus congénito, evitando deteriora¢do da

audicdo e retardando os danos cerebrais(Rawlinson et al., 2017).

4.3Rubeéola

O virus da rubéola € um representante da familia dos Togavirus, género Rubivirus, e a doenga, transmitida por meio
de goticulas de saliva infectada é tratada como leve e reconhecida por meio de erupgdes cutaneas. Contudo, durante a gravidez,
0 contagio da gestante em periodos criticos pode ocasionar, além de malformagdes congénitas, abortos espontaneos e bebés
natimortos (Shweta et al., 2015).

A infeccdo por rubéola durante a gravidez evolui comumente para uma complicacdo conhecida como Sindrome da

Rubéola Congénita (SRC) e o acometimento do feto ird ser determinado de acordo com o periodo da gestagdo. De acordo com
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Nguyen e Abe(2015), o contagio em periodos inferiores & 122 semana de gestagdo pode causar defeitos graves, decorrentes da
SRC, como catarata, doenca cardiaca, surdez, disfuncdo cerebral, glaucoma e retinopatia pigmentar. Em contrapartida,
infeccdes por rubéola, que ocorram a partir da 20° semana, representam apenas um risco para o crescimento do feto (Annie et
al., 2016).

Um ponto importante a ressaltar € que a rubéola configura, junto ao Toxoplasma gondii, ao Cytomegalovirus e ao
Herpes Simplex Virus o complexo TORCH (sigla para “toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes”), um grupo de
infeccBes severas que acometem as gestantes de maneira grave. De acordo com Shweta et al. (2015), as infecgdes associadas
ao complexo TORCHresultam, quase sempre, em malformagdes congénitas ou, até mesmo, na perda fetal, tendo em vista a
baixa capacidade imunoldgica do feto, o que permite a disseminagdo da doenca.

Paralelamente, as pesquisas de Shweta et al. (2015) ainda demonstraram que em bebés acometidos pelo virus da
rubéola, as manifestagdes clinicas mais comuns foram de catarata congénita e microcefalia, com um percentual baixo, mas
ainda existente, de casos de hepatoesplenomegalia, uma patologia que gera aumento do figado e do bago, decorrente de uma

sobrecarga na atividade de defesa imunolégica do figado.

4.3.1 Anomalias detectaveis no periodo pré-natal.

Estudos também sugerem que o virus da rubéola pode manifestar-se até mesmo antes do nascimento (Yazigi, et al.
2016), por meio da anomalia no fluido amniético, que se apresenta com aspecto turvo. Outras anomalias comuns ao fluido
amniotico, sdo a polidramnia (aumento do liquido amniético) e a oligodramnia (diminuicdo do liquido amniético). Neste
trabalhosdo descritas malformacdes cardiacas detectaveis, como defeitos nos septos atriais e ventriculares, retorno venoso
pulmonar anormal, regurgitacao de valva tricispide e cardiomegalias.

Ja no que tange as malformacg6es neuroldgicas congénitas, pode-se notar, semelhantemente aos casos de infecgdo pelo
Zika virus, calcificacBes periventriculares, hidrocefalia, ventriculomegalia e, em casos mais extremos, anencefalia. Por fim,
foram descritas também anomalias oftalmoldgicas detectaveis, como catarata e microftalmia e, ainda, anomalias visiveis em

exames de ultrassom, como placentomegalia e hepatoesplenomegalia.

4.3.2 Anomalias detectaveis no periodo p6s-natal.

Quanto ao periodo pés-natal, Yazigi et al. (2016) ainda pontuam que as malformages oftalmol6gicas correspondem a
cerca de 32% das anomalias observadas, seguidas das anomalias cardiacas, com 21% dos casos. Outros estudos também
apontam para a prevaléncia de malformac6es oftalmicas, sendo a mais evidente a catarata congénita. Nguyen e Abe (2015)
relatam que essa patologia é decorrente da agressao das células do corpo ciliar do olho fetal, causada pelo virus da rubéola, o
que promove uma alteracdo da homeostase da circulagdo aquosa. Essa alteracdo é o que promove uma modificagdo na
cataratogénese.

Subsequente, é pertinente relatar a existéncia de manifestacdes dsseas da SRC. Dessas, a mais comum € a doenca
radiotransparente 0ssea, descrita por Annie et al. (2016). A caracteristica mais comum dessa disfuncdo é a metafise (zona de
crescimento 0ssea) em padrdo semelhante a um talo de aipo.

Sob essa Optica, também foi frisada a patogenia do virus da rubéola. A infec¢do inicia-se na infec¢do da placenta apds
0 contagio do virus. Tal processo d& génese a uma necrose do epitélio placentéario, que gera, por conseguinte, uma descamacéo
do revestimento vascular da placenta, levando & circulagdo fetal varios émbolos virais, que séo perpetuados tendo em vista a
inexisténcia de um sistema de defesa no feto. Como consequéncia disso, tém-se degradacdes teciduais fetais causadas pela

SRC, culminando em uma organogénese defasada (Annie et al., 2016).
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4.4 HIV

No tocante ao HIV, o Brasil deu um passo a frente na politica de prevengdo do HIV com a adogdo da chamada PrEP
(Profilaxia pré-exposicio), que desde dezembro de 2017 esta presente em 36 centros de tratamento de 11 estados brasileiros. E
indicada pela Organizacdo Mundial de Salde desde 2012 a populagdes mais expostas a infecgdo. A PrEP baseia-se no uso de
medicamento antirretroviral, neste caso o Truvada (Emtricitabina e Tenofovirdisoproxil) sozinho ou associado a outros —, por
pessoas ndo infectadas que compbem os segmentos mencionados (Silva & Cueto, 2018).

Conforme o Manual Merck (2018), distdrbios no cérebro e na medula espinhal, também se fazem presentes na
infecgdo por HIV-AIDS, o que provoca problemas de comportamento, desenvolvimento e cogni¢do em criancas infectadas.
Microrganismos oportunistas podem manifestar uma série de doencas no portador do virus da AIDS, por exemplo, a
pneumonia bacteriana e outras infeccBes bacterianas (como bacteremia e otite média recorrente), além disso, criangas

infectadas por HIV podem desenvolver o déficit de crescimento.

5. Concluséo

A partir dos achados na pesquisa realizada, depreende-se a necessidade de conhecer as diversas manifestacdes fetais
das malformacdes congénitas causadas por virus. E de suma importancia compreender como essas doencas atingem o
embrido/feto, tendo em vista os diversos desdobramentos no desenvolvimento intrauterino, e também durante toda a vida do
nascituro. Percebe-se, com clareza, a predominancia dos virus discorridos, bem como a seriedade das manifestacGes no feto.
Além disso, o conhecimento sobre malformacfes evitaveis ajuda a diminuir o indice dessas anormalidades do
desenvolvimento, sendo um importante fator de impacto na saude publica.

Diante disso, seria importante que houvessem mais pesquisas voltadas as mas formacBes congénitas e como isso
influencia na qualidade de vida do paciente, visando buscar uma maior divulgacdo académica a respeito dessas questdes com a
finalidade de alcancar uma maior visibilidade e sensibilizacdo dos profissionais de salde, vislumbrando possiveis estudos
inerentes a temética, concomitantemente associada com a pandemia do COVID 19, e por ser um contetdo relevante, também
nota-se a necessidade de estudos profundos na relacdo das méas formagdes e o atual virus pandémico, a fim de que dessa forma,
com estudos mais especificos, constatarmos, por exemplo, que as gestantes podem desenvolver comprometimento fetal. Isso s6
podera ser verificado quando algarmos pesquisas que adentrem o cendrio e que transcendam a dor, 0 medo e 0s perigos em

relacdo as patologias.
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