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Resumo: Recentemente o Zika virus (ZV) surgiu como arbovirus importante devido a sua alta
prevaléncia. A expansdo global dessa arboviroses foi precedida pela disseminacdo global de seus
vetores. As manifestagdes clinicas da infe¢do por ZV incluem além de febre, erupgdes cuténeas e dor
nas articulacdes, além de manifestacbes oculares, que sdo as manifestacbes conhecidas mais
recentemente Objetivo: realizar um levantamento bibliogréafico e descrever as principais alteracoes
oculares em individuos infectados pelo Zika virus. Metodologia: Trata-se de uma revisao bibliografica
integrativa realizada nas bases dados PubMed/MEDLINE, SciELO, Science Direct. Resultados: Foram
selecionados 16 artigos publicados entre 2015 e 2018. A catarata, glaucoma congénito, alteracdes
atroficas do nervo éptico, perda do epitélio pigmentar da retina e presenca de uma camada coroide,
uveite, hiperpigmentacdo e colabamento de iris sdo achados em individuos infectados com ZV.
Conclusdo: As alteracdes oculares associadas ao ZV podem acometer desde neonatos até adultos,
podendo ser um fator limitante nas atividades de vida diaria e na qualidade de vida. Portanto, recomenda-
se que novos estudos de associacao investiguem a infec¢do do ZK e o aparecimento de doengas oculares.

Palavras-chave: Zika Virus, Arboviroses, Manifestacdes oculares.

Introducéo

As arboviroses sdo doencas infeciosas causadas por arbovirus, 0s seus principais
transmissores sao insetos artropodes hematdfagos. O virus é adquirido pelos vetores por meio
do contato com mamiferos contaminados e sua transmissdo é dada por meio da picada desses
insetos para os hospedeiros, outras formas e transmissao sao por via sexual, perinatal, transfusao
sanguinea a e exposicao laboratorial (DE ANDRADE et al., 2017; DE OLIVEIRA DIAS et al.,
2018).

No mundo existem mais de 540 espécies de arbovirus, desses, aproximadamente 150
causam doencas em humanos. Os principais transmissores das arboviroses tropicais incluem
uma ampla variedade de género, como por exemplo, os Flavivirus (género Flavivirus, um dos
trés géneros da familia Flaviviridae) e os Alfavirus (género Alphavirus, um os dois géneros da
familia Togaviridae). Tanto o virus da Dengue (VD) quanto o Zika virus (ZV) séao flavivirus,
sendo ZV um virus de RNA de fita simples, envelopado, ndo segmentado e de sentido positivo.
Outros flavivirus que também integram esse género e tem relevancia médica sdo o da Febre
Amarela, virus do Nilo Ocidental e Encefalite Japonesa, ja o virus Chikungunya (VC) pertence
ao Alphavirus Familiae (DE ANDRADE et al., 2017; STASSEN et al., 2018; WHITE et al.,
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Recentemente, os virus da Dengue, Chikungunya e Zika surgiram como arbovirus cada
vez mais importantes, devido a sua alta prevaléncia. A expansao global dessas arboviroses foi
precedida pela disseminac&o global de seus vetores. O Aedes Aegypti foi isolado na Africa, de
onde se espalhou globalmente para regides tropicais e subtropicais do mundo. Essa espécie é 0
vetor mais comum nessas regides, gracas a sua forma de reproducédo, onde ocorre de maneira
rapida e dependente de agua parada (GLORIA-SORIA et al., 2016).

Nessas doencas as manifestacfes clinicas, apesar de poderem ser contidas com certa
facilidade, necessitam de uma grande disponibilidade de recursos médicos para 0s exames que
se determinam e classificam qual o tipo de arbovirose instalada, ja que as manifestacoes clinicas
séo semelhantes (AGRAWAL et al., 2017).

Os sinais e sintomas causados pelos arbovirus tém apresentagdo clinica muito
semelhante, como por exemplo febre, mialgia, exantema, artralgia, cefaleia, conjuntivite,
discrasia, plaguetopenia, neutropenia e linfopenia (DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017).
Além disso, os arbovirus j& mencionados, ainda podem causar manifestacdes oculares, como
por exemplo nos individuos infectados pelo VD que podem apresentar hiposfagma e
maculopatia (AGRAWAL et al., 2017).

Diante do exposto, € de fundamental importancia para 0 manejo clinico da doenca
conhecer seus efeitos e correlacionar os achados em diferentes populagdes. Assim o objetivo
desse estudo foi realizar um levantamento bibliografico e descrever as principais alteracdes

oculares em individuos infectados pelo Zika virus.

Metodologia

Foi realizada uma busca sistematica por revistas e artigos indexados nas bases de dados
online do PubMed/MedLine, Scielo, Lilacs e Science Direct, sem restricdo temporal. As
palavras-chave foram “Arboviruses and Eye”, “Zica virus and Retinal manifastations” e
“Arboviruses and Retinal manifastations”, seguiram a descricdo dos termos MeSH/DeSH,
foram combinados utilizando-se dos operadores booleanos OR e AND. As palavras-chave

também foram pesquisadas em portugués.

A presente pesquisa teve como base estudos previamente selecionados, seguindo 0s
critérios de inclus&o: ensaios clinicos controlados randomizados, relatos de caso, série de casos,
estudos quasi-experimentais, revisdes sistematicas, que retrataram as manifestacdes oculares
decorrentes da infeccdo de Zika virus. Foram

considerados como critérios de exclusdo estudos que (83) 3322.3222
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ndo retrataram as manifestacGes oculares decorrentes da infec¢do de Zika virus ou tratava das

manifestacdes oculares de outras Arboviroses.

Assim, os titulos e resumos, foram identificados e avaliados independentemente por 2
revisores na tela do computador, diretamente na base de dados, para selecionar aqueles que
atendessem aos critérios de elegibilidade. Ent&o, os estudos selecionados como relevantes e que
geraram davidas foram retidos para uma analise posterior do texto na integra. Em casos de
discordancia no processo de selecdo e na analise dos artigos, onde um terceiro avaliador e um

quarto avaliador participou da avaliacdo e decidiu sobre a incluséo ou ndo do artigo.

Apos essa etapa, a extracdo de dados dos estudos selecionados também foi realizada por
avaliadores independentes. Todos os registros elegiveis foram lidos integralmente e os dados
disponiveis no texto foram extraidos considerando autor, desenho do estudo, ano de publicacéo

e tipo de alteracdo ocular encontrada na populacéo.

Resultados

A estratégia de busca utilizada nesse protocolo resultou em 1218 artigos. Destes, 733
foram excluidos ap0s a primeira analise. Dos 526 artigos restantes, 217 ndo apresentaram 0s
critérios de inclusdo requeridos para 0 nosso estudo. Foram selecionados 309 estudos para
analise do titulo e resumo e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. 82 artigos foram
retidos e tiveram seus textos lidos na integra, ao final, um total de 16 estudos foi incluido para

sintese conforme descrito abaixo na Figura 1.
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Figura 1. Busca e selecdo dos estudos para a revisao de acordo com o Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Discussao

O ZV teve seu aparecimento pela primeira vez em 1947, na floresta de Zika-Unganda,
e no mesmo ano foi isolado e por meio de analises do genoma viral, onde percebeu-se que ele
deveria ter surgido na regido em torno de 1920. Acredita-se ainda que o ZV derivou duas
linhagens, onde uma delas permaneceu, se estabeleceu e se espalhou pela regido da Africa
Ocidental e a segunda migrou para Asia (DE OLIVEIRA DIAS et al., 2018).

No ano de 1952 os primeiros casos em humanos foram relatados na Unganda. No ano
seguinte, foram identificados casos na Nigéria, alguns ano depois foram encontradas evidéncias

sorologicas e viroldgicas de infe¢do por ZV em Serra
(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Conbracis

Leoa, Nigéria, Senegal, Gab3o, Costa do Marfim e em paises da Africa Central (DE OLIVEIRA
DIAS et al., 2018)..

Por volta de 1990 alguns casos de infecgGes virais por ZV ja tinham rompido as barreiras
do continente africano. A doenca disseminou-se rapidamente pelas ilhas do Oceano Pacifico
sendo detectados em outubro de 2013 os primeiros casos na Polinésia Francesa, onde a situacao
evoluiu para uma epidemia com cerca de 19.000 casos suspeitos, no entanto apenas 284 casos
confirmados de infecdo pelo ZV. Entre 2014 e 2015 a doenga j& estava bem estabelecida nas
Américas e no mesmo ano foram encontradas evidéncias, que posteriormente foram
confirmadas pelo isolamento viral a presenca do virus na regido do Nordeste brasileiro (DE
OLIVEIRA DIAS et al., 2018).

A presenca do virus no Brasil pode ser atribuida ao grande fluxo de turistas que
visitaram as capitais brasileiras durante a Copa do Mundo de Futebol em 2014. Em maio de
2015 a OMS recebeu cerca de 440.00 a 1.000.000 relatos de transmisséo local do ZV no Brasil.
Em fevereiro de 2016 devido a rapida expansdo do ZV e a suspeita da associacdo do virus e a
microcefalia no Brasil a OMS declarou 0 ZV uma emergéncia de salde publica a nivel
internacional (AL-QAHTANI et al., 2016; HEUKELBACH et al., 2016; MARCONDES;
XIMENES, 2015; STASSEN et al., 2018).

As manifestacOes clinicas da infecdo por ZV tendem a ser consideradas leves, como
febre, erupcdes cutineas e dor nas articulagBes, porem pode ser também consideradas
autolimitantes, mas mesmo ndo tendo complicacdes graves previamente conhecidas, a infeccao
foi recentemente associada a varios desfechos adversos como por exemplo a Sindrome de
Guillain-Barré, Abortos espontaneos, Morte fetal, Mé& formagdes congénitas, onde a principal
delas é a microcefalia, Restrigdes do crescimento intrauterino, Manifestacfes oculares, que sdo

as manifestagcdes conhecidas mais recentemente (CARABALI et al., 2018).

Essas anomalias fetais sdo chamadas coletivamente de Sindrome Congénita do Zika
(SCZ). A SCZ inclui uma ampla gama de malformacdes que variam de leve a risco de vida:
bebés nascidos com SCZ podem exigir assisténcia vitalicia e acesso a servi¢os de salde de
qualidade, e suas familias podem exigir apoio psicoldgico, social e econdmico (CARABALI et
al., 2018)

Como ja é relatado, 0 ZV estéd relacionado com dificuldades no desenvolvimento
encefdlico do feto quando a infeccdo ocorre

principalmente durante a gravidez, sobretudo quando a (83) 3322.3222
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infeccdo ocorre no primeiro trimestre. Além de causar as anormalidades cerebrais decorrentes
dos problemas do desenvolvimento e microcefalia, a infecdo por ZV na gravidez também esta
associada a anormalidades oculares, contraturas nas articulacfes, além de outras problematicas
incapacitantes (FITZGERALD; BOYLE; HONEIN, 2018).

Os achados oculares estdo presentes em até 70% dos lactantes com ZV e incluem
catarata, glaucoma congénito e, principalmente, achados do segmento posterior do olho. Ao
analisar histologicamente os olhos de fetos falecidos foram observadas alteragdes atréficas
dentro do nervo Optico, perda do epitélio pigmentar da retina e presenca de uma camada coréide
fina (DE OLIVEIRA DIAS et al., 2018).

As manifestacdes oculares do ZV também sdo descritas em bebés com maes que
apresentaram sintomatologia do Zika durante a gravidez. Todos os 29 lactantes avaliados nesse
estudo apresentavam manchas no pigmento macular e diminuigdo do reflexo foveal, achados
ndo esperados para essa idade. Apesar disso, as mées, que também foram avaliadas nao
apresentavam queixas oftalmolégicas associadas ao ZV onde diagndstico foi essencialmente
clinico evidenciada por microcefalia e calcificacdo intracerebral e sem exames complementares
(AGRAWAL et al., 2017).

Ja no estudo realizado no norte do Brasil, numa populacéo de 3 neonatos onde as méaes
tiveram a infecgdo confirmada por ZV no primeiro trimestre da gravidez foi percebido que além
das queixas ja relatadas foi possivel observar ainda a presenca de hemorragias subretinianas,
tortuosidades (MIRANDA et al., 2016).

Um estudo realizado no Rio De Janeiro teve como objetivo relacionar as alteracdes
oculares em neonatos nascidos de mées contaminadas com ZV, no entanto outras infecdes como
toxoplasmose, citomegalovirus, sifilis, rubéola e herpes simples, foram exluidas da analise.
Dentre os 112 lactantes incluidos no estudo, mais de 20% apresentaram anormalidades
importantes nos olhos, como retinopatias e diminuicdo na acuidade visual. As manifestacoes
estavam associadas a falha no desenvolvimento das células ganglionares da retina, que
ocasionam de maneira indireta a hipoplasia do nervo éptico, manchas focais pigmentares da
retina, cicatrizes coriorretinianas, atrofia do nervo Optico e microftalmia. Quase metade dos
bebés, 41,7%, com infec¢do congénita confirmada pelo ZV apresentava anormalidades oculares
como a primeira manifestacdo evidente da doenca do ZV. Todos os bebés, com excecéo de 8,
também apresentaram anormalidades no sistema nervoso central (ZIN et al., 2017).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Conbracis

Um estudo realizado com pacientes que apresentaram infecc¢ao recente ou com presenca
de sintomas neuroldgicos decorrentes do ZV, afirma que esses pacientes podem ndo sé
apresentar efeitos retinais externos como também apresentar defeitos que envolvem a
vasculatura interna da retina. Assim, desenvolver alteragdes visuais evoluindo com perda
parcial ou total da visdo, a depender da regido afetado, e diminuicdo da acuidade visual. E
necessario 0 acompanhamento desses pacientes com a realizacdo de exames, como exemplo o
exame de fundo de olho para acompanhamento do estado clinico e evitar 0 agravamento da
lesdo (SINGH et al., 2018).

As complicacBes oculares podem ocorrer a nivel retiniano, um regido que possui uma
vascularizagdo por artérias e veias centrais (vascularizacdo da parte interna da retina) e também
por coriocapilares (vascularizagdo da parte externa da retina), onde sdo responsaveis
essencialmente para a vascularizacdo da macula e da fovea, sdo a presenca de microaneurismas
na macula e na regido perifoveal, que sdo essencial para a formacdo perfeita de imagem na
retina, essas complicacdes acarretam na diminuicdo da acuidade visual do paciente (SINGH et
al., 2018).

O ZV em adultos pode tambeém estar ligado com um envolvimento mais comum do
segmento anterior a conjuntivite, uveite, maculopatia idiopatica aguda e hipertensa, alteracdes
do epitélio pigmentar, iridociclite, incluindo ainda aumento da pressdo intraocular (P10),
também podem causar vasculite e hemorragias retinianas mas nenhuma relacdo causal foi
demonstrada. No entanto foi possivel observar que pode haver a presenca do ZV no fluido
conjuntival, o que pode se tornar uma via de propagacao da infeccdo importante que ainda ndo
tem sido amplamente explorada (AGRAWAL et al., 2017).

Infelizmente até o momento, ndo ha vacinas ou terapias antivirais disponiveis para
tratamento do ZV. As medidas preventivas incluem protecdo individual contra picadas de
mosquitos do género Aedes, controle de populacGes de mosquitos além da educacdo da
populacdo. (PRAKALAPAKORN et al., 2017).

E necessario realizar a avaliacdo de criangas e adultos portadores do virus com uma
equipe multidisciplinar, de forma precoce, ja que muitas vezes os sintomas sdo inespecificos e
precisam ser analisados integralmente. Dentre essas medidas deve ser incluido um exame
oftalmoldgico abrangente com avaliacdo da integralidade anatémica, da funcéo visual e uma
avaliacdo funcional da visdo (VENTURA; VENTURA, 2018).
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Conclui-se entdo que devido ao rapido estabelecimento e disseminacdo o ZV ganhou
notoriedade diante das doencas infeciosas tropicais e subtropicais, dentre as variadas
problematicas relacionadas a infecgéo, as alteracdes oculares se tornaram de grande relevancia
diante da alta frequéncia em pacientes contaminados, sendo mais grave em neonatos em que as
mées tiveram contato com o virus ainda no primeiro trimestre da gravidez, mas isso ndo exclui

a presenca de manifestages oculares importantes em pacientes adultos.

As principais alteragdes em criangas estdo relacionadas a cdmara posterior do olho,
sobretudo na retina e na sua vascularizacdo, além da presenca de manchas pigmentares macular
e perifoveal. J& em adultos as manifestagdes mais recorrentes estdo relacionadas a Uvea, as
manifestagdes estdo diretamente relacionadas a diminuicdo da acuidade visual e
consequentemente da qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma, € imprescindivel que além
da realizacdo de mais estudos para compreender as manifestacGes oculares da doenca, €
necessario que haja uma maior educacdo em saude relativo a medidas de prevencao da doenca
por meio da inviabilizacdo da reproducdo do vetor e da conscientizacdo da importancia de
consultas oftalmoldgicas.
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