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Ocular manifestations in children with congenital Zika virus syndrome

Paula Yndihanara Monteiro Andrade'. Nivia Maria Rodrigues Arrais'. Claudia Rodrigues Souza Maia'.
Clicério José de Souza Rebougas'. Renackson Jordelino Garrido®.

1 Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), Natal, Rio Grande do Norte, Brasil. 2 Universidade Federal do Ceara
(UFC), Fortaleza, Cear4, Brasil

RESUMO

Objetivo: Descrever o perfil epidemioldgico e as alteragdes oculares em recém-nascidos acompanhados em um ambulatorio
de sindrome congénita do virus Zika (SCZ) no Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL), em Natal, Rio Grande do Norte.
Metodologia: Estudo retrospectivo, transversal e descritivo pela analise de prontuarios de 32 pacientes com diagnostico de SCZ
submetidos a exame oftalmologico entre janeiro e agosto de 2016, no servigo de oftalmologia do HUOL. Resultados: Metade
dos pacientes era do sexo masculino ¢ a idade média ao exame foi 4,9 meses de vida. 43,7% tinham baixo peso ao nascimento e
as alteragdes oculares mais frequentes foram atrofia macular (36,3%) e mottling (13,6%). As maes apresentaram mais sintomas
no primeiro trimestre de gestagdo (62,9%), sendo mais prevalente exantema (92,5%) e prurido (66,6%). Nao foram encontradas
evidéncias de diferenca estatistica entre a alteracdo ocular e as caracteristicas gerais dos pacientes. Conclusées: Descrever o perfil
epidemioldgico ¢ as principais alteragdes oftalmoldgicas pode guiar profissionais no diagnéstico das lesdes mais prevalentes
mais precocemente, possibilitando correcdo de lesdes potencialmente curaveis e/ou agdes que permitam seu crescimento e
desenvolvimento com menor perda da qualidade de vida.

Palavras-chave: Zika virus. Transmissao vertical. Manifesta¢des oculares.

ABSTRACT

Objective: To describe the epidemiological profile and eye changes in newborns followed at a Zika virus congenital syndrome
(ZCS) at Onofre Lopes University Hospital (HUOL) in Natal, Rio Grande do Norte. Methodology: Retrospective, cross-sectional
and descriptive study through the analysis of medical records of 32 patients diagnosed with ZCS, who underwent eye examination
between January and August 2016, at the ophthalmology service of HUOL. Results: Half of the patients were male and the
mean age at examination was 4.9 months of life. 43.7% had low birth weight and the most frequent eye changes were macular
atrophy (36.3%) and mottling (13.6%). Mothers presented more symptoms in the first trimester of pregnancy (62.9%), being more
prevalent rash (92.5%) and pruritus (66.6%). No evidence of statistical difference was found between ocular change and general
patient characteristics. Conclusions: Describing the epidemiological profile and the main ophthalmologic alterations can guide
professionals in the diagnosis of the most prevalent lesions earlier, enabling correction of potentially curable lesions and/or actions
that allow their growth and development with less loss of quality of life.
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INTRODUGAO

O Zika Virus (ZIKV) é um flavivirus que tem como vetor os
mosquitos do género Aedes, isolado inicialmente na floresta
Entebbe, na Uganda, em 1947.12 O primeiro caso de ZIKV
detectado no Brasil ocorreu em margo de 2015, na Bahia e a
confirmacgdo da primeira transmissdo autdctone ocorreu em
abril do mesmo ano.?Foram reportados 239.742 casos até 2018,
havendo um pico de disseminagdo nos dois primeiros anos.

No estado do Rio Grande do Norte foram notificados 3.691
casos provaveis de febre pelo virus Zika em 2016 e 440 em
2017, colocando o estado em 3° lugar na regido na incidéncia
por 100.000 habitantes no periodo.* A infec¢do pode ocorrer
ndo so6 através do vetor primario e transmissao vertical (TV),
mas também por: via sexual, transfusdo sanguinea, acidentes
de laboratorio.’

A doenga possui amplo espectro de apresentagdo, com sintomas
clinicos maternos: febre baixa, artralgia, rash maculopapular
e cefaleia.’ Podem ocorrer ainda: mialgia, conjuntivite e
linfadenopatia.® Tais sintomas sdo preocupantes nas gestantes,
embora a TV possa ocorrer em todos os trimestres, estando a
paciente sintomatica ou ndo, ela ¢ especialmente importante
no primeiro trimestre.”®

O virus tem grande potencial de causar anomalias congénitas,
como: alteragdes cerebrais estruturais, principalmente
microcefalia, além de alteragdes oculares, contraturas
congénitas e déficits neurologicos.® O tropismo oftalmolédgico
do ZIKYV, pode levar a alteragdes estruturais em 21,4% a
55,% dos recém-nascidos com a infeccdo congénita. Sdo
descritos acometimento do segmento posterior (retina, nervo
optico e vasos retinianos). Ja no segmento anterior, relata-se
coloboma da iris e subluxacdo do cristalino, podendo haver
também alteracdo estrutural como microftalmia. Ha também
acometimento do nervo oculomotor (levando a nistagmo
e estrabismo), além de mottling focal pigmentar, atrofia
coriorretniana e macular.®'°

O objetivo do presente estudo ¢ relatar as alteragdes
oftalmologicas em recém-nascidos acompanhados em um
ambulatorio de Sindrome Congénita do Virus Zika (SCZ) no
Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL), em Natal, Rio
Grande do Norte e comparar fatores epidemioldgicos entre
os lactentes que manifestaram ou ndo alteragdes no exame
oftalmoldgico.

METODOS

Estudo transversal, retrospectivo e descritivo através da
analise de prontuarios de 32 pacientes nascidos entre julho
de 2015 e janeiro de 2016, em acompanhamento ambulatorial
especializado no servigo de pediatria do HUOL devido
diagnostico de SCZ.

Foi analisada uma amostra por conveniéncia dos lactentes
que deram entrada no servigo por meio de encaminhamento
de maes com doenga exantematica durante a gestagdo e/ou
recém-nascidos portadores de microcefalia ao nascimento.

Das criangas que, apdés avaliagdo, se enquadraram no
diagnostico de SCZ foram selecionadas aquelas que fizeram
exames oftalmoldgicos no servigo especializado. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: com e sem alteragdes
oftalmoscopicas, para comparacao.

O diagnostico de SCZ foi realizado segundo as defini¢des
vigentes no protocolo presente no “Orientagoes integradas de
vigilancia e atengdo a savide no dmbito da emergéncia de sauide
publica de importancia nacional do Ministério da Saiide”."
Os pacientes foram submetidos ao exame oftalmoldgico
composto de biomicroscopia, reflexo vermelho e fundoscopia,
entre janeiro e agosto de 2016, no servico de oftalmologia do
HUOL. Neste momento, foram investigados quanto a presenca
de catarata, alteragdes do nervo optico ou da macula e demais
anormalidades.

Para esse estudo, foram colhidas nos prontuarios as seguintes
variaveis dos recém-nascidos: sexo, idade gestacional, estatura,
peso e perimetro cefalico ao nascimento além da adequagao
de peso, estatura e idade gestacional. Esses trés ultimos
foram avaliados pelos scores dos graficos de crescimento
do Multicentre Growth Reference Study (MGRS) e da OMS
- 2006.'%13 Sobre as mdes, buscaram-se informagdes dos
sintomas durante a gestagdo como exantema, febre, artralgia,
mialgia, prurido e conjuntivite ¢ a época de aparecimento das
manifestagdes sintomaticas.

A partir da suspeicdo diagndstica, um parente direto (pai ou
mae), foi solicitado a comparecer no ambulatério para assinar
um termo de consentimento livre e esclarecido, de nimero
57444016.1.0000.5292 do Comité de Etica da comissdo do
HUOL. A pesquisa esteve de acordo com a resolugao 466/12 do
Conselho Nacional de Saude e com os critérios estabelecidos
pela Declaragio de Helsinki.

Os dados foram tabulados no software Excel 2010, para
Windows® e as analises das tabelas descritivas e aplicagdo de
testes estatisticos por meio do software Statistical Package for
the Social Sciences, SPSS, versao 20.0.0.

Foram excluidos da base de dados os lactentes que
apresentaram confirmag¢ao de outras causas para a microcefalia
e/ou titulos persistentemente elevados de anti-IgG ou
presenca de anticorpos IgM especificos para toxoplasmose,
citomegalovirus, virus herpes simples, HIV ou rubéola e/ou
historia familiar de microcefalia.

RESULTADOS

O estudo compreendeu a investigagdo de 32 lactentes, os
quais, 11 (34,4%) apresentaram alteragdes oculares. Os
exames oftalmologicos foram realizados entre 1,2 e 9 meses
de vida (média de 4,9 meses).

De acordo com o protocolo do Ministério da Saude para o
diagnostico de sindrome congénita,' duas (6,2%) criangas
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apresentaram infec¢@o congénita com identificagdo sorologica,
trinta (93,7%) possuiam infec¢do congénita sem identificacio
etiologica, sendo estas, vinte e seis (86,6%) casos confirmados
e quatro (13,3%) casos provaveis de infec¢do congénita sem
identificagao etioldgica.

Metade dos pacientes eram do sexo masculino. Quanto ao
peso ao nascimento, 43,7% tiveram peso menor de 2.500
gramas (baixo peso ao nascer). A adequacao do peso para a
idade gestacional, teve a seguinte distribuigao: > -2 (62,5%),
entre -3 e -2 (21,8%) e < -3 (15,6%). Com relagdo ao escore
perimetro cefalico, 50,0% foram < -3, 34,3% entre -3 e-2¢

Tabela 1. Perfil geral dos pacientes.

15,6% > -2 (normal). Em relagdo ao escore da estatura: > - 2
(43,7%), entre - 3 ¢ -2 (21,8%) e <-3(34,3%). Quanto a idade
gestacional, a maioria dos recém-nascidos eram termos (84,3)
e 15,6% pré-termos (Tabela 01).

A maioria das maes (84,4%) referiram sintomas de infec¢do
durante a gestagdo, sendo 62,9% no primeiro trimestre e
29,6% no 2° trimestre, sendo os mais prevalentes exantema
(92,6%), prurido (66,7%) e febre (51,9%). Também foram
relatados, em menor escala artralgia, mialgia e conjuntivite
(Tabela 01).

Caracteristicas Frequéncia %
Masculino 16 50,00
Sexo
Feminino 16 50,00
Sem alteracao 21 65,62
Grupo
Com alteragao 11 34,38
<2.500 14 43,75
Peso ao nascimento
>2.500 18 56,25
>-2 20 62,50
Escore peso Entre -3 ¢ -2 7 21,87
<-3 5 15,63
> 5 15,63
Escore perimetro cefalico Entre -3 e -2 11 34,38
<-3 16 50,00
>-2 14 43,74
Escore estatura Entre -3 e -2 7 21,88
<-3 11 34,38
Pré termo 5 15,63
Idade gestacional
Termo 27 84,37
Sim 27 84,37
Sintomas maternos
Nio 5 15,63
1° 17 62,96
Trimestre de sintomas 20 ] 29,63
maternos
3° 2 7,41
Exantema 25 92,59
Prurido 18 66,67
Principais sintomas maternos Febre 14 51,85
(Multipla Resposta) Artralgia 11 40,74
Mialgia 9 33,33
Conjuntivite 1 3,70
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Para verificar a normalidade dos dados aplicou-se o teste de
Shapiro Wilks, atribuindo um nivel de significancia de 5%.
Observou-se evidéncia estatistica que o escore do perimetro
cefalico e idade gestacional ndao possuem distribui¢do normal,
sendo recomendavel a aplicagdo de testes estatisticos ndo
paramétricos.

Através do teste estatistico ndo paramétrico de Mann-Whitney,
para um nivel de significancia de 5%, houve evidéncia de
diferenca estatistica entre o grupo em estudo com relagdo a
idade gestacional, onde os pacientes com alteracdo ocular
apresentaram maior idade gestacional (p<0,05) (Tabela 02).
Aplicando teste qui-quadrado (X?) ou exato de Fisher, ndo
foram constatadas evidéncias de diferenca estatistica entre

a alteracdo ocular e as caracteristicas gerais dos pacientes
(Tabela 03).

Dos 11 pacientes estudados, ou seja, 22 olhos, o nervo optico
apresentou-se palido em 2 (9,0%), e pequeno e pouco corado
em 1 (4,5%). Foi encontrada atrofia macular isolada em §
olhos (36,3%), mottling em 3 (13,6%) e coloboma em méacula
temporal, atrofia pigmentar, alteragdo de pigmentagdo e
atrofia geografica em 1 olho cada (4,5%). Da associacao de
alteracdes, atrofia macular e mottling foi descrita em 2 olhos
(9%), e coloboma atrelado a alteracdo pigmentar, atrofia
retiniana concomitante a atrofia pigmentar foram relatadas
em 1 olho (4,5%) cada. Nenhum dos pacientes apresentou
catarata (Tabela 04).

Tabela 2. Comparacao das variaveis clinicas do paciente com relagdo ao grupo de com e sem alteracao.

Variaveis Grupo Minimo Miaximo 25% Mediana 75% Média DP Cv Valor - p
Peso C.A 1920,00 3645,00 2116,00 2754,00 3300,00 2702,73 631,09 23,35
. 0,846
nascimento g 5 1590,00  4140,00  2300,00  2750,00 3216,00 274795 616,07 22,42
Escorepeso  CA 23,00 1,00 23,00 -1,00 0,00 1,36 1,50 -110,11 05100
a0 nascer S.A -4,00 2,00 -2,00 -1,00 0,00 -1,24 1,45 -116,78
Escore C.A -7,00 -1,00 -4,00 -4,00 -2,00 -3,45 1,86 -53,94
perimetro 0,254 @
cefalico S.A -9,00 -2,00 -6,00 -4,00 -3,00 -4,33 1,96 -45,18
Escore C.A -8,00 0,00 -5,00 -3,00 -1,00 -3,09 2,63 -84,93 03130
estatura S.A -5,00 1,00 -3,00 -2,00 -1,00 2,19 1,50 -68,66
Tdade CA 37,00 41,00 39,00 40,00 40,00 39,55 1,13 2.85 0025
gestacional g 33,00 41,00 37,00 38,00 40,00 38,10 1,92 5,04
Legenda: DP: Desvio Padrao CV: Coeficiente de Variagéo (1) Teste de t de Student (2) Mann-Whitney.
Tabela 3. Grupo em estudo versus caracteristica do paciente.
Grupo
Caracteristicas gerais Total Valor-p
Com alteracio Sem alteragao
Sexo Feminino 43,75% (n=7) 56,25% (n=9) 100,00% (n=16)
0,264 ®
Masculino 25,00% (n=4) 75,00% (n=12) 100,00% (n=16)
Peso <2.500 35,71% (n=5) 64,29% (n=9) 100,00% (n=14)
1,000 @
>2.500 33,33% (n=6) 66,67% (n=12) 100,00% (n=18)
Escore peso >-2 30,00% (n=6) 70,00% (n=14) 100,00% (n=20)
Entre -3 e -2 42,86% (n=3) 57,14% (n=4) 100,00% (n=7) 0,793
<-3 40,00% (n=2) 60,00% (n=3) 100,00% (n=5)
Escore perimetro >-2 60,00% (n=3) 40,00% (n=2) 100,00% (n=5)
cefalico
Entre -3 e -2 27,27% (n=3) 72,73% (n=8) 100,00% (n=11) 0,413
<-3 31,25% (n=5) 68,75% (n=11) 100,00% (n=16)
Continua.
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Conclusdo.

Tabela 3. Grupo em estudo versus caracteristica do paciente.

Grupo

Caracteristicas gerais Com alteragio Sem alteracio Total Valor-p

Escore estatura >-2 35,71% (n=5) 64,29% (n=9) 100,00% (n=14)
Entre -3 e -2 0,00% (n=0) 100,00% (n=7) 100,00% (n=7) 0,059 ®
<-3 54,55% (n=6) 45,45% (n=5) 100,00% (n=11)

Idade gestacional Pré termo 20,00% (n=1) 80,00% (n=4) 100,00% (n=5) o
Termo 37,04% (n=10) 62,96% (n=17) 100,00% (n=27) 0637

Sintomas maternos Sim 33,33% (n=9) 66,67% (n=18) 100,00% (n=27) o
Nio 40,00% (n=2) 60,00% (n=3) 100,00% (n=5) 1000

Sintomas maternos 1° 41,18% (n=7) 58,82% (n=10) 100,00% (n=17)

(Rrimestre) 2° 12,50% (n=1) 87,50% (n=7) 100,00% (n=8) 0,319®
3° 50,00% (n=1) 50,00% (n=1) 100,00% (n=2)

Exantema Sim 32,00% (n=8) 68,00% (n=17) 100,00% (n=25) o
Nio 50,00% (n=1) 50,00% (n=1) 100,00% (n=2) 1000

Febre Sim 35,71% (n=5) 64,29% (n=9) 100,00% (n=14) o
Nio 30,77% (n=4) 69,23% (n=9) 100,00% (n=13) 1000

Mialgia Sim 11,11% (n=1) 88,89% (n=8) 100,00% (n=9) "
Nio 44,44% (n=8) 55,56% (n=10) 100,00% (n=18) 193

Conjuntivite Sim 100,00% (n=1) 0,00% (n=27) 100,00% (n=1) o
Nio 30,77% (n=8) 69,23% (n=18) 100,00% (n=26) 0333

Artralgia Sim 45,45% (n=5) 54,55% (n=6) 100,00% (n=11) o
Nio 25,00% (n=4) 75,00% (n=12) 100,00% (n=16) bt

Prurido Sim 33,33% (n=6) 66,67% (n=12) 100,00% (n=18) "
Nio 33,33% (n=3) 66,67% (n=6) 100,00% (n=9) 1000

Tabela 4. Achados da fundoscopia em recém-nascidos com sindrome congénita do Zika virus.

RN P r 2 2 3 3 4 55 6 6 7 7 8 8 9 9 10 10 11 11

Olho D E D E D E D E D E D E D E D E D E D E D E

Catarata

Palidez do nervo 6ptico X X

Atrofia peripapilar X X X X

Atrofia macular X X X X X X X

Atrofia geografica X

Atrofia retiniana X

Atrofia pigmentar X X

Coloboma X X

Alteragdo de pigmentacdo X X

Mottling X X X X X
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DISCUSSAO

A epidemia brasileira de ZIKV foi a primeira a detectar
o RNA viral em amostras de liquido amnidtico e no tecido
cerebral de recém-nascidos ¢ natimortos com microcefalia de
maes infectadas pelo virus durante a gestagdo.'* Tal detecgdo,
permitiu dar inicio as investigacdes para estabelecer uma
associagdo entre a infecgdo intrauterina e alteragdes cerebrais
estruturais como microcefalia e também lesdes oculares. '’

Posteriormente, foram bem estabelecidas as desordens
possiveis na SCZ: calcifica¢des cerebrais, ventriculomegalia,
alteragOes articulares, anormalidades oculares e microcefalia.'®

Como o Rio Grande do Norte foi o segundo colocado entre
os estados brasileiros com os maiores indices de infecgdes
por ZIKV,* ¢ importante investigar, analisar e descrever as
alteragdes oculares congénitas em recém-nascidos portadores
de SCZ. 34,3% dos pacientes avaliados no presente estudo
apresentaram lesdes oculares.

A maior parte das mdes de recém-nascidos com SCZ e
alteragdes oftalmologicas referiu sintomas no primeiro
trimestre da gestagdo, com uma prevaléncia variando entre
55,7-85,7%."1"1% Na presente amostra, 84,4% referiram
sintomas de infec¢do durante a gestacdo, sendo 62,9% no
primeiro trimestre. Tal fato, pode sugerir que a infec¢@o neste
periodo se associa com maior prevaléncia de malformagoes,
semelhante a historia natural de outras infecg¢des verticais
como toxoplasmose, rubéola e citomegalovirus.'® Outros
fatores como a viremia e resposta imunologica da mae e
do feto também pode ter um papel importante na gravidade
dessas anormalidades apresentadas.'®

A idade gestacional média de realizagdo do exame
oftalmolégico foi de 4.9 meses (1,2 ¢ 9 meses), compativel
com a literatura publicada com o mesmo publico alvo (5,7
meses +0,9 meses)."”

Como outros flavivirus neurotropicos, o ZIKV pode atingir
os olhos a partir do cérebro, o primeiro local invadido,
por transporte retrogrado via trato do nervo Optico, ou
pode ter disseminacdo hematogénica por meio da barreira
hemato-retiniana, como demonstrado em modelos animais.?
Nos olhos, o virus parece ter maior predilegdo para alteragdes
na camara posterior, acometendo ndo apenas o nervo optico,
como disco Optico, retina e vasos retinianos.?’ Em nossa
amostra, a atrofia macular e o mottling foram mais prevalentes,
corroborando achados similares por outros autores.'** Nao
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