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RESUMO
GODOI, J.T.A.M. Infecgdo pelo virus Zika em gestantes e consequéncias para o desenvolvimento
neuropsicomotor de criangas nascidas sem microcefalia. Tese (Mestrado) Faculdade de Medicina

de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Introdugdo: O virus Zika (ZIKV) é neurotrdpico. A crianca infectada pode apresentar microcefalia,
lesdes no Sistema Nervoso Central e suas consequéncias. A Sindrome Congénita do ZIKV é definida
como o espectro mais grave da doenca. Ha dificuldades em se confirmar o diagnéstico da infeccao
em recém-nascidos. Entretanto, aqueles que ndo manifestarem caracteristicas evidentes da doenca
ao nascimento também podem apresentar consequéncias da infeccdo materna. Objetivo:
Identificar se existiram alteragdes no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) de criangas
nascidas de mades com infeccdo pelo ZIKV confirmada na gestacdo, mas ndo portadoras de
microcefalia ao nascimento, quando comparadas a criancas ndo expostas a infeccdo gestacional
pelo ZIKV. Métodos: Estudo de Coorte Prospectivo Observacional Longitudinal no qual foram
comparadas 338 criangas expostas a infeccdo materna pelo virus Zika - NATZIG (“Histéria natural
da infeccdo pelo virus Zika em gestante e consequéncias para gestagdo, o feto e a crian¢a”), com
um grupo controle constituido por 990 criancas ndo expostas participantes do projeto maior BRISA
(“Brazilian Birth Cohort Studies Ribeirdo Preto and Sdo Luis”). O Instrumento para avaliagdo do
DNPM foi o Teste de Triagem de Bayley Il aplicado as criangas por volta dos 24 meses de vida.
Comparou-se a diferenga entre as médias dos escores obtidos entre criangas expostas e ndo
expostas a infeccdo materna pelo virus Zika e foi calculado o Risco Relativo de se obter
categorizacdo em Risco e Emergente em cinco dominios do desenvolvimento neuropsicomotor
entre elas. Resultados: Identificaram-se diferencas entre os escores médios do Teste de Triagem
de Bayley Ill em torno do valor de uma unidade, sendo maiores os escores em criangas expostas
nos dominios Cognitivo, Comunicag¢do Expressiva, Motor Fino e Motor Grosso e menor no dominio
Comunicacdo Receptiva do que aqueles de criangas ndo expostas. Criancas expostas foram
classificadas como em Risco ou Emergente pelo Teste de Triagem de Bayley Ill em pelo menos dois
de cinco dominios avaliados do que criancas do grupo controle, com Risco Relativo ajustado de 0.71
(1C95% 0.52; 0.95). Criangas expostas com avaliagdo periddica até os dois anos de idade tiveram
desenvolvimento similar do que aquelas avaliadas uma Unica vez até aos dois anos de idade.
Conclusao: Criangas normocefdlicas expostas ao virus Zika na gestacdo tém risco menor de

apresentarem provavel anormalidade no DNPM do que criangas ndo expostas.

Palavras-chave: Desenvolvimento neuropsicomotor, Microcefalia, Virus Zika, Bayley IlI



ABSTRACT
GODOI, J.T.AM. Zika virus infection in pregnant women and consequences for the
neuropsychomotor development of children born without microcephaly. Thesis (MSc) Faculty of

Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sao Paulo, Ribeirdo Preto,2022.

Introduction: The ZIKA virus (ZIKV) is neurotropic. The infected child may have microcephaly,
lesions in the Central Nervous System, and its consequences. Congenital ZIKV Syndrome is defined
as the most severe spectrum of the disease. There are difficulties in confirming the diagnosis of
infection in newborns. However, those who do not show clear characteristics of the disease at birth
may still have consequences of the maternal infection. Objective: To identify whether there are
abnormalities in the neuropsychomotor development (NPMD) of non-microcephalic children born
to mothers with confirmed ZIKV infection during pregnancy as compared to children not exposed
to gestational ZIKV infection. Methods: Longitudinal Observational Prospective Cohort Study in
which 338 children exposed to maternal ZIKV-infection (NATZIG “Natural history of Zika virus
infection in pregnant women and consequences for pregnancy, fetus, and child”) were compared
with a control group consisting of 990 children participating in the BRISA project (“Brazilian Birth
Cohort Studies Ribeirdo Preto and Sdo Luis”). DNPM assessment was done with the Bayley
Screening Test Il applied to children around 24 months of age. The differences between the
average scores obtained by exposed and unexposed children were tested. Relative Risks of the
Bayley's categories Risk and Emerging in five domains of neuropsychomotor development were
calculated. Results: Differences were identified between the average scores of the Bayley Il
Screening Test around the value of one unit, with higher scores in exposed children in the Cognitive,
Expressive Communication, Fine Motor and Gross Motor domains and lower in the Receptive
Communication domain than those of unexposed children. Exposed children were classified as at
Risk or Emerging by the Bayley lll Screening Test in at least two of five domains assessed than
children in the control group, with an adjusted Relative Risk of 0.71 (95%Cl 0.52; 0.95). Children
exposed with periodic assessment up to two years of age had similar development to those
assessed only once up to two years of age. Conclusion: Normocephalic children exposed to the Zika
virus during pregnancy have a lower risk of having a probable NPMD abnormality than non-exposed

children.

Keywords: Neuropsychomotor development, Microcephaly, Zika virus, Bayley Il
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I INTRODUCAO
O virus Zika é composto por uma cadeia simples de RNA, pertence a familia Flaviviridae
(Kuno et al., 1998) e ao género Flavivirus, tendo sido descoberto em 1947 na floresta de Zika na
Uganda, em macacos Rhesus. A identificacdo em humanos sé ocorreu em 1952, na Tanzéania (Dick
et al., 1952). Ele é considerado um arbovirus (virus transmitido por artropodes). O modo mais
importante de transmissdo do ZIKV é por meio da picada do mosquito fémea do Aedes aegypti
infectado (Musso et al., 2015). Este mosquito também é o vetor dos virus da Dengue (DENV), Febre

Amarela e Chikungunya (CHIKV) (Piersen & Diamond, 2013).

Diferentemente de outros Flavivirus, a transmissao do ZIKV também tem sido descrita por
contato entre seres humanos, destacando-se a via sexual, transplacentdria e sanguinea (Besnard et
al.,, 2014; Musso et al., 2015; Cunha et al., 2016; Hills et al., 2016; Oster et al., 2016). Foram
detectados RNA do virus em fluidos corporais como sangue, sémen, liquido amnidtico, liquido
cefalorraquidiano, urina (Gourinat et al., 2015), saliva (Musso et al., 2015), secrecGes vaginais,
fluidos oculares e no leite materno, porém a transmissao desses fluidos ainda ndo foi totalmente
esclarecida. Acredita-se que vinte porcento das pessoas infectadas cursam com alguma
manifestacdo clinica, sendo a grande maioria assintomdtica (Duffy et al., 2009; Musso et al., 2014).
O periodo de incubacgdo varia de dois a sete dias (Piersen & Diamond, 2013). Ressalta-se a hiperemia
conjuntival (conjuntivite ndo purulenta), o exantema maculopapular (frequentemente
pruriginoso), artralgia, edema das extremidades, febre baixa (< 38,5°C), cefaleia, dor retro ocular,
vertigem e mialgia. De forma geral, o quadro agudo desaparece aproximadamente em cinco dias
(Duffy et al., 2009; Cardoso et al., 2015). Comparando-se as manifestagGes clinicas provocadas pelo
virus da DENV ou CHIKV, aquelas decorrentes do ZIKV parecem ser menos graves nos adultos. No
entanto, isto ndo isenta o ZIKV da possibilidade de associar-se com a sindrome de Guillain-Barré e
a quadros de Meningoencefalite (Oehler et al., 2014; Carteaux et al., 2016; Ferreira et al., 2016). Os
sintomas graves ocasionados por esta infec¢do ndo sdo observados quando a carga viral atinge o
seu maximo, mas quando o virus é eliminado dos tecidos do hospedeiro pela resposta imunoldgica

inata e adaptativa (Whitehorn & Simmons, 2011).

O exame preconizado para confirmagdo da infecgdo pelo ZIKV é a reagdo em cadeia da
polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) (Sulivan, 2015). Devido ao periodo virémico ser de
curta duragdo (1 a 7 dias apds inicio do exantema), recomenda-se que a amostra sanguinea seja
obtida até o 52 dia do surgimento dos sintomas. No entanto, o RT-PCR da urina consegue ser
detectado até o 102-112 dia apds o inicio do quadro virémico. Ndo existem ensaios soroldgicos
comercialmente disponiveis e validados para a deteccdo de anticorpos especificos para o ZIKV, pois

ocorre reacdo cruzada contra diferentes Flavivirus. Ha, no entanto, testes soroldgicos de

14



imunoglobulina M (IgM) contra o ZIKV, liberados emergencialmente, para uso em gestantes pelo

Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2016).

O primeiro grande surto de infeccao pelo ZIKV foi identificado em 2007 na ilha de Yap,
Micronésia (Duffy et al., 2009; Musso et al., 2015). Posteriormente, foram identificadas duas
linhagens do ZIKV, uma Africana e outra asiatica (Haddow et al., 2012; Baronti et al., 2014; Enfissi
et al., 2016). Segundo Freire et al., o surto epidémico ocorrido em 2015 no Brasil pareceu advir de

uma adaptacdo genética da linhagem Asiatica (Faria et al., 2016).

I.1 Sindrome Congénita do ZIKV

A transmissdo vertical do ZIKV tem maior importancia face a sua relagdo com os potenciais
danos ao embrido/feto, a exemplo da microcefalia (Mlakar et al., 2016) e dos defeitos oculares (De

Paula Freitas et al., 2016; Ventura et al., 2016).

Durante a epidemia brasileira, a infeccdo das gestantes pelo ZIKV e a ocorréncia de microcefalia em
RNs foram inicialmente verificadas nos Estados de Pernambuco, Paraiba e Bahia em outubro de
2015 (ECDC, 2015; MS, 2015; Oliveira et al., 2015; Calvet et al., 2016), cujas comunidades estavam
infestadas pelo mosquito Aedes aegypti (Oliveira et al., 2015). Apds a comprovacdo de algumas
evidéncias, o Ministério da Saude do Brasil (MS, 2015) sugeriu a relagdo entre a infec¢do na
gestante pelo ZIKV e a ocorréncia de microcefalia nos RNs, o que aconteceu em 28 de novembro
de 2015. Esta associagdo baseou-se em uma série de dados, resultados e evidéncias. A seguir serdo
elencados alguns deles: Identificacdo de dbitos em RNs com malformacgGes e padrao sugestivo de
infeccdo ocorridos no Rio Grande do Norte; Identificacdo de dois dbitos em diferentes unidades
federadas com resultados negativos para outros virus e identificagdo do RNA do ZIKV em visceras
destes fetos mortos; Evidéncia na literatura de que o ZIKV é neurotrépico e a constatacdo de que,
apds a emergéncia no Brasil, a Polinésia Francesa identificou casos similares em seu territdrio;
Identificagdo do RNA do ZIKV em liquido amnidtico de duas gestantes do interior da Paraiba, cujos
fetos apresentavam microcefalia; Verificacdo de que os primeiros meses de gestacao das mulheres
com criangas microcefdlicas corresponderam ao periodo de maior circulagao do ZIKV na regido
Nordeste; Verificado, apds investigacdo epidemioldgica de prontudrios e entrevistas com mais de
60 gestantes, associagdo entre exantema na fase inicial da gravidez e nascimento de criangas com
microcefalia, sem histdrico de doenca genética na familia ou exames de imagem sugestivos de
processo infeccioso. A evidéncia epidemioldgica deu-se através de um estudo realizado no Rio de
Janeiro em 2016, associando a infeccdo gestacional pelo Zika ao nascimento de criancgas
microcefalicas ou com outros acometimentos do Sistema Nervoso Central (Brasil et al., 2016,

Rasmussen et al., 2016).
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A infeccdo pelo ZIKV durante a gestacdo estd associada a morte fetal, insuficiéncia placentaria,
restricdo do crescimento fetal, lesGes no sistema nervoso central (SNC), microcefalia e calcificagGes
intracranianas. O auge de ocorréncia de microcefalia estd associado a infeccdo pelo virus no
primeiro trimestre da gestacdo. Trata-se de um virus neurotrépico, que tem afinidade por
neurdnios em alguns estagios do desenvolvimento embrionario fetal, particularmente no periodo
de mitose neuronal e glial, migracdo neuronal e formagdo/organizagdo da microarquitetura do SNC.
E importante lembrar o papel dos mediadores e das quimiocitocinas inflamatdrias, que além de
serem neurotoxicos, causam edema no tecido cerebral fetal com consequente isquemia/hipoxia

provocando apoptose e morte celular (Eklind et al., 2001; Burd et al., 2009).

A microcefalia representa uma disrup¢do no desenvolvimento neuroldgico em que a
medida do perimetro cefalico (PC) do RN estd 2 desvios-padrdes (DP) abaixo do limite de
normalidade na curva de idade gestacional (IG) e sexo (INTERGROWTH21st). Considera-se
microcefalia leve quando a medida do PC estd entre 2 a 3 DP abaixo da média e microcefalia grave
guando a medida do PC esta abaixo de 3 DP. De forma geral, o progndstico neurolégico da crianca
portadora de microcefalia confirma o dbvio, quanto mais grave e acentuada é a microcefalia, mais
comprometido ele serd. Nas microcefalias leves é muito dificil prevé-lo (Ashwal et al., 2009; Pilu &
Mallinger, 2013; WHO, 2016).

Miranda-Filho et al., 2016, e o “Microcephaly Epidemic Research Group”, destacaram a
confirmacdo de uma série de agravos adicionais a saude perinatal destas criancas, a exemplo da
artrogripose e lesGes difusas no SNC. Também foram encontradas altera¢Ges na retina e coroide,
qgue consistem principalmente em lesGes atrdficas, com bordas hiperpigmentadas, a maioria
localizada no polo posterior (Ventura et al., 2016; de Paula et al., 2016). Além disso, ndo se sabe a

prevaléncia de lesGes oculares em RNs de gestantes infectadas pelo ZIKV nascidos com PC normal.

A ultrassonografia (USG) é o primeiro exame para avaliagcdo encefdlica, tanto no periodo
pré-natal como em RNs e lactentes, j4 que é um exame ndo invasivo, de baixo custo, pode ser
realizado no leito, ndo apresenta risco de exposicdo a radiacdo ionizante, ndo ha contraindicacGes
para sua realizagdo nem ha necessidade de sedacdo (Hess, 2012). Porém, principalmente em casos
de infec¢Oes conhecidas ou alteracdo cerebral ja estabelecida, como nas microcefalias graves, a
USG deve ser complementada com Ressonancia Magnética de Encéfalo (RM) (Lanari et al., 2012).
Atualmente, a RM é considerada o exame padrao ouro para se confirmar ou avaliar as possiveis
alterag¢Oes identificadas por USG, principalmente do SNC (Hess; Barkovich, 2012; Glenn & Barkovich
2006; Blondiaux; Garel, 2013). AlteracGes cerebrais relacionadas a infecgdo congénita por ZIKV vém
sendo descritas em neonatos: microcefalia, anomalias corticais, simplificacdo giral,
ventriculomegalia, calcificagGes periventriculares, calcificagdes nos nucleos da base, disgenesia do

corpo caloso e hipoplasia cerebelar (Hazin et al., 2016; Oliveira et al., 2016; De Fatima et al., 2016;
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Cavalheiro et al., 2016). Cabe ressaltar que nos fetos e neonatos sem microcefalia,
oligossintomaticos ou assintomaticos, ndo foram descritas alteragdes cerebrais caracteristicas ou

que poderiam levar a um impacto evidente na qualidade de vida deles no futuro.

Apesar de haver alteragdes fenotipicas da Sindrome Congénita do ZIKV, ha dificuldades em
se confirmar o diagndstico da infeccdo em RNs, pois, os testes soroldgicos ndo sdo sensiveis ou
especificos o bastante (Sulivan, 2015). Sem o diagndstico confirmatério da infecgdo na crianga, é
importante monitorar o desenvolvimento em servicos especializados, que possuam Pediatra,
Oftalmologista, Neurologista, Ortopedista, Fonoaudidlogo, Fisioterapeuta e Terapeuta
Ocupacional, de todos os neonatos nascidos de gestantes infectadas com algum tipo de
comprometimento grosseiro detectdvel ao exame semiético. Perde-se, no entanto, a oportunidade
de propiciar cuidados de estimulacdo precoce ou reabilitagcdo para criangas cujo comprometimento

ndo seja tdo evidente.

1.1l Desenvolvimento Neuropsicomotor de criangas portadoras de Microcefalia

A microcefalia vem acompanhada, na maioria das criangas, de alteracbes motoras e
cognitivas que variam de acordo com o grau de acometimento cerebral. A crianga pode apresentar
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), déficits auditivos, fisicos, cognitivos e/ou
visuais (Nobert et al., 2016). Por meio da aplicacdo da escala de Denver ll, observa-se uma média
de aquisicdbes nos campos de desenvolvimento muito baixa. Também, devido a possiveis
transtornos no aparelho locomotor como pés tortos congénitos, luxagdo de quadril e artrogripose,
pode-se haver dificuldades ainda maiores nas aquisicGes motoras (Alvino et al., 2016), como
comprometimento nas competéncias do rolar, arrastar e engatinhar. A maioria das criangas
microcefalicas sé tém a vivéncia das posturas supina e prona, com grande dificuldade em estabilizar
a cervical e de manter-se na postura sentada sem apoio. Isso compromete a aquisicdo de posturas
mais altas como ortostase, ndao havendo perspectiva para a marcha voluntaria. Consequentemente,
nado conseguem desenvolver as suas reagdes de protecdo. Apresentam atraso importante no DNPM
associado a alteragGes visuais, auditivas e sensoriais, 0 que ira impactar na independéncia funcional

e na inserc¢do social dos mesmos (Botelho, 2016).

I.1Il Desenvolvimento Neuropsicomotor nos primeiros 1000 dias da crianga

Os primeiros 1000 dias de vida compreendem desde a concep¢ao até os dois anos de idade
da crianga. Sdo 270 dias da gestacdo, 365 dias do primeiro ano somados a 365 dias do segundo ano

de vida. Estes primeiros 1000 dias sdo cruciais para o crescimento e desenvolvimento infantil, pois
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trata-se de um periodo de janela de oportunidades, no qual é possivel adotar habitos e atitudes
que irdo influenciar no futuro do bebé. Neste periodo, o cérebro apresenta o mais rapido
crescimento e passa por processos fundamentais para obter o desenvolvimento da melhor e mais
correta forma. Ao nascer a crianca apresenta reflexos primititvos, que possuem uma tendéncia de
ficarem menos evidentes, ao mesmo tempo em que novas habilidades vao se desenvolvendo, como
fixar o olhar, acompanhar objetos, demonstrar prazer e desconforto, levantar/sustentar o pescoco,
emitir sons (balbuciar), reconhecer as pessoas proximas e diferencia-las de estranhos, rolar, sentar,
arrastar, engatinhar. Contudo, para que a crianca consiga atingir pleno potencial, o ambiente em
gue ela vive deve ser o mais saudavel e estimulante possivel. A epigenética corrobora que os efeitos
do ambiente tais como alimentacdo, estresse, atividade fisica, exposicdao ao fumo e alcool, entre
outros habitos e atitudes, neste periodo, possam causar um impacto nos indicadores de saude e
doenca a curto e longo prazos. Embora mecanismos subjacentes ndo sejam ainda totalmente
esclarecidos, exposi¢cdes adversas tanto na vida intrauterina como no inicio do periodo pds-natal
podem afetar a salde da mae e do bebé ao longo do ciclo da vida e para geragGes futuras por meio
de alteracGes epigenéticas. Isso poderia explicar potenciais mecanismos por meio de modificacbes
de expressdes génicas e fenotipicas que incluem metilacdo de DNA. O periodo de desenvolvimento
infantil é particularmente sensivel a alteracGes epigenéticas induzidas por exposi¢Ges adversas na
gravidez (Gudsnuk e Champagne, 2011). Portanto, A monitorizacdo do desenvolvimento
neuropsicomotor das criancas é fundamental para identificar aquelas em alto risco e garantir-lhes

atendimento e suporte adequados.

Problemas no desenvolvimento cognitivo, fisico e social sdo mais frequentes em criancgas
de paises de baixa e média renda, em consequéncia de possiveis problemas perinatais e da maior
frequéncia de ambientes familiares desfavoraveis, nos quais a estimulagdo e o suporte social sdo
muitas vezes inadequados. Portanto, nestes primeiros 1000 dias de vida é possivel determinar um
futuro saudavel para todos os individuos, e a transdisciplinaridade baseada na prevengdo é o

caminho para atingir esse alvo. (Matijasevich et al., 2018).

No Brasil, pesquisas de base populacional desenvolvidas com dados da Coorte de
Nascimento de Pelotas (Victora et al., 1993) evidenciam que o percentual de criancas com atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor é elevado, fundamentalmente entre aquelas de maior risco
social. Sexo masculino, cor da pele negra e baixa escolaridade materna, assim como baixo nivel
econdmico da familia e pobre estimula¢do da crianga apresentaram forte associacgdo com atrasos

no desenvolvimento cognitivo, fisico e social.

Também, a coexisténcia de deficiéncias e excessos nutricionais tem sido descrita como
carga dupla de md-nutricdo, considerada o desafio atual da agenda de saude publica global.

Gestantes e criangas menores de dois anos de idade estdo entre os grupos populacionais de maior
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risco para deficiéncia de micronutrientes que afetam também o desenvolvimento, a imunidade e
assegurar o desenvolvimento fetal adequado (Munhoz et al., 2022). Em 2012, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) destacou a origem da deficiéncia de multiplos micronutrientes na gravidez
e na infancia relacionada a acesso, praticas e consumo alimentares inadequados e a frequéncia e
gravidade de infec¢Bes. Para o bebé, o leite materno é o melhor alimento, oferecendo também
beneficios a salde materna (controle de peso apds o parto e protegao para cancer de mama).
Muitos compostos bioativos do leite humano podem induzir altera¢cdes na metilacdo do DNA e é
possivel que, sem a exposicdo a esses fatores, bebés alimentados com féormulas infantis possam
apresentar diferencas na regulacdo de processos epigenéticos (transcricdo de genes e/ou na sintese
proteica), contribuindo para um pior perfil de saide em longo prazo. Esses compostos também
podem influenciar na composicdao da microbiota intestinal na infancia, exercendo papel mediador
na relacdo entre alimentacdao complementar e risco para ganho de peso excessivo, disturbios do
metabolismo ésseo e para doencas cardiovasculares na adolescéncia e vida adulta. Aamamentacao
é ainda importante na promocao do equilibrio no desenvolvimento de toda musculatura facial e da
cavidade oral do recém-nascido, o que durante seus 1000 dias facilitara a correta articulagao dos
sons da fala no periodo de aquisicdo da linguagem oral (Victora et al., 2015). Este periodo dos
primeiros 1000 dias contribuird para moldar preferéncias alimentares futuras as quais sdo fatores

de risco comuns para diferentes agravos de saude.

Jean Piaget, bidlogo que muito influenciou a pedagogia do século XX, investigou o
desenvolvimento cognitivo da crianca desde o nascimento até a adolescéncia. Ele demonstrou
como a propria crianca é agente de seu desenvolvimento. Parte da construcdo e compreensdo
surgem de quatro determinantes bdsicos: a maturagdo do Sistema Nervoso Central, a estimulacdo
do ambiente fisico, a aprendizagem e a tendéncia do equilibrio. O desenvolvimento cognitivo
comega com o nascimento e evolui acompanhando o crescimento e a maturidade com os
conhecimentos possiveis a ela. A inteligéncia é o mecanismo de adapta¢do ao mundo exterior, a
uma situagdo nova e implica a construgdo continua de novas estruturas. Desta forma, os individuos
se desenvolvem intelectualmente a partir de exercicios e estimulos oferecidos pelo meio que os
cercam. Portanto, a inteligéncia pode ser exercitada, buscando um aperfeicoamento, que evolui
desde o nivel mais primitivo da existéncia, caracterizado por trocas bioquimicas até o nivel das
trocas simbdlicas. O ser humano somente conhece a realidade atuando sobre ela. Na fase sensdrio-
motor (0 a 2 anos) a crianga esta explorando o meio fisico através de seus esquemas motores, a
principal caracteristica desse periodo é a auséncia da funcdo semidtica, isto é, a crianca nao

representa mentalmente os objetos.

De acordo com Piaget (1973), “a Escola desempenha um importante papel no

desenvolvimento da crianga, pois, proporciona interagdo e trocas de conhecimentos a partir de sua
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realidade. O ambiente escolar deve ser estimulante, devendo estar fundamentado numa proposta

gue tenha como caracteristica processos dinamicos para a constru¢do cognitiva”.

O ato de brincar é muito mais do que apenas um momento de diversdo. E de grande
importancia para o desenvolvimento infantil, pois brincando, as criancas conseguem estabelecer
relagdes sociais, entender sua autonomia, organizar emogoes, aprender regras e limites, testar as
suas limitagbes fisicas, desenvolver o raciocinio, atengao, imaginagao, criatividade e aumentar a
interacdo familiar. Além disso, brincar desenvolve a aprendizagem da linguagem e habilidade

motora (Cordazzo et al., 2007).

Ao descrever as habilidades por dominios adquiridos no desenvolvimento
neuropsicomotor da crianca, de forma conceitual, sabe-se que através do processo cognitivo o
ser humano consegue desenvolver suas capacidades intelectuais e emocionais, de linguagem,
pensamento, memdria, raciocinio, capacidade de compreensdo e percep¢do. Ja a
comunicac¢ao expressiva é a capacidade de se expressar, verbalmente ou ndo, apds adquirir a
capacidade de compreensao de conceitos e de adquirir unidades significativas de experiéncias
proporcionando a capacidade de se comunicar com outras pessoas. A expressao pressupde a
recepcao. A comunicag¢ao receptiva compreende o entendimento da entonacdo, da melodia da
voz do outro durante a fala e do significado das palavras em seus diferentes contextos. Muito
antes de comecar a falar, a crianca estd habilitada a usar o olhar, a expressao facial e o gesto para
comunicar-se com os outros. Sobre o desenvolvimento motor grosso define-se as atividades dos
grandes musculos do corpo e relaciona-se com as fungdes de sustentagao da cabecga, sentar,
andar, correr. E o Motor fino define as atividades relacionadas aos movimentos de preensdo e

relaciona-se com as etapas do movimento de pinga (Sociedade Brasileira de Pediatria, 2014).

LIV Instrumentos para avaliar o Desenvolvimento Infantil

Um dos mais bdsicos e eficientes métodos de avaliagdo do desenvolvimento
neuropsicomotor infantil é a ficha de acompanhamento para criangas, preconizada pelo Ministério
da Saude desde 1984, do nascimento aos seis anos de vida, cujos Marcos do Desenvolvimento sao
registrados a cada consulta pedidtrica para avaliar as aquisicdes de habilidades. Consideram-se
quatro principais indicadores: maturacdo, psicomotor, social e psiquico. E importante salientar que
cada marco possui um periodo com uma margem de variagdo temporal tida como adequada para
o neurodesenvolvimento infantil, com a idade corrigida em casos de prematuridade, demonstrando

gue essas aquisicdes ndo sdo fixas nem iguais para todas as criancgas.
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Cada método pode e deve ser complementar na avaliagdo do DNPM infantil, pois ndo existe
nada absoluto que atinja e contemple de forma universal uma avaliagdo tdo ampla e complexa. A

seguir alguns instrumentos para avaliagdo do DNPM serdo citados.

GMA (General Movement Assessment): Trata-se de uma escala de da movimentacdo generalizada
do bebé., que avalia a parte motora. Portanto, ela ndo foca nas demais areas de desenvolvimento.
Utilizada a partir de 26 semanas de idade pds-menstrual, ou seja intra-uUtero, até 20 semanas pods-

termo. Trata-se do padrdo ouro para diagnéstico precoce da Paralisia Cerebral (Novak et al., 2017).

Denver Il (Teste de Triagem e Desenvolvimento): é um instrumento de triagem rapida, aplicado
guando ha suspeita de atraso no desenvolvimento ou a exposicao a fatores de risco. O teste
abrange a faixa etaria de um a 24 meses. Avalia as fun¢Ges motora axial e apendicular, linguagem
e aspectos pessoais e sociais, a partir de um kit padronizado. E prevista, também, a aplicacdo de
um questiondrio prévio para os pais. Identifica criancas que necessitam de encaminhamento para

servicos de estimulacdo precoce ou servigos especializados (CAMPOS et al., 2004).

AIMS (Alberta Infant Motor Scale): Escala que avalia a maturacdo motora global desde o
nascimento até 18 meses de vida, uma area especifica do desenvolvimento. Identifica risco de
atraso motor e possibilita a implementacdo de programas a partir dos seus resultados (CAMPOS et

al., 2004).

ASQ (Ages and Stages Questionnaire): E composto por escalas para criancas de diferentes idades
cobrindo o intervalo de 1 més a 5 anos e meio de idade. Cada escala avalia o desenvolvimento ao
longo de cinco dimensdes: Comunicagdo, Motora Ampla, Motora Fina, Resolu¢do de Problemas e
Pessoal e Social. A avaliacdo é realizada com base na resposta a seis quesitos dirigidos aos pais. Os
resultados obtidos irdo visualizar a possibilidade de realizar a¢Ges e politicas para um planejamento

estratégico por regido, respeitando diferencas e especificidades (Squires et al., 2009).

HINE (Avaliagdo Neurolégica Infantil de Hammersmith): Trata-se de uma avaliagdo realizada em
criangas que aborda aspectos neurolégicos, motores e comportamentais dos 2 aos 24 meses de
vida. Avalia seis categorias: tonus, tipo de ténus, reflexos, movimentos, sinais anormais e
comportamento. Tem respaldo cientifico, € um exame padronizado, classificdvel e pode ser usado
tanto na pratica clinica quanto para pesquisa. E uma avaliacdo de facil execugdo, acessivel e com
boa confiabilidade. Trata-se de uma das principais ferramentas de diagndstico precoce das
alteragOes neuroldgicas da Paralisia Cerebral, contudo, promove uma informacdo adicional sobre
o tipo e a gravidade da sequela motora, além de identificar altera¢Ges relacionadas a outros
aspectos das funcdes neuroldgicas, como as auditivas, visuais e alimentares (Domenico et al.,

2016).
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Teste de Triagem de Bayley lll: Avalia 5 dominios do desenvolvimento neuropsicomotor infantil,
sendo eles: Cognitivo, Comunicacdo Expressiva e Receptiva, Motor Grosso e Fino, do nascimento
aos 42 meses de vida. Reforcando que cada dominio possui uma ficha especifica, preenchida pelo
examinador, com relevancia equivalente, ndo existindo subdominios ou subcategorias. Trata-se
de um método que avalia a imensiddo dessa tematica, composto de 135 itens, aplicado por um
profissional capacitado e previamente treinado, utilizando um Kit padrdo (Bayley, 2006). Este

teste sera descrito de forma mais minuciosa ao longo desta dissertagao.
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Il REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo Da Silva et al.,, 2016, ao analisarem 48 criancas maranhenses gravemente
acometidas (86,7% microcefdlicas e 95,8% com desproporcdo craniofacial) observaram o
crescimento da cabeca com escores-Z cada vez mais negativos, sintomas

piramidais/extrapiramidais e epilepsia, o que ja era esperado perante a populagdo de estudo.

Marques et al., 2019, realizaram um estudo de Coorte visando avaliar a trajetéria motora e
a frequéncia de paralisia cerebral em criancas com Sindrome Congénita do ZIKV, em processo de
reabilitacdo na Rede Sarah do Rio de Janeiro. No total de 39 participantes, 35 criancas (89,7%)
preencheram os critérios para o diagndstico de paralisia cerebral. 25/39 pacientes foram avaliados
por meio dos Testes de Triagem de Bayley Il aos 12 meses de vida, cujos resultados demonstraram

atraso motor grave e um risco aumentado para paralisia cerebral.

Teriam as criangas expostas a infec¢do materna durante a gestagéo pelo ZIKV efeitos deletérios

sobre o DNPM aos 24 meses de vida, mesmo que nascidas sem microcefalia?

Considerando-se o neurotropismo viral, pode-se supor que mesmo criangas nascidas sem
alterac¢des evidentes de acometimento do SNC pelo ZIKV, possam apresentar efeitos decorrentes
da exposicdo viral durante a vida intrauterina. Até o primeiro momento de nossa revisdo
bibliografica foram publicados trés estudos visando compreender melhor a infec¢do pelo ZIKV e
suas consequéncias, sobretudo neuroldgicas, em criangas ndo portadoras de microcefalia ao

nascer.

Moreira et al.,, 2018, realizaram um estudo prospectivo de coorte com 182 criancas
expostas a infeccdo gestacional confirmada pelo ZIKV. Foi aplicada o Teste de Triagem de Bayley llI
em 104 criangas aos 12 e 18 meses de idade, sendo que em 19 criangas (14%) foi encontrado atraso
grave no desenvolvimento neurolédgico, disfun¢dao sensorial ou ambos. N3o houve um grupo

controle, o que limitou o estudo e ndo pode embasar a ideia de exposi¢ao-desfecho desejada.

Cardoso et al., 2019, descreveram 19 criangas cariocas para buscarem sinais precoces de
anormalidades. Estas nasceram sem microcefalia, a termo, de maes infectadas com ZIKV durante a
gravidez. Foram aplicadas as escalas Alberta, de desenvolvimento motor, Ashworth, de grau de
irritabilidade, e Denver Il. A maioria das criancas (18/19; 94,7%) tiveram algum sinal de
anormalidade no desenvolvimento com um ou sete meses de vida. Sdo limitagdes desse estudo a
se considerar: numero de casos relativamente pequeno, auséncia de grupo controle, periodo de

analise curto e variavel.
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Todos os estudos supracitados foram realizados sem que houvesse um grupo controle para
avaliar a exposicdo ao Zika na gestacdo com o desfecho de algum possivel atraso no DNPM. Os

estudos de Coorte controlados vao ser descritos na tabela 9, para uma avaliagdo mais aprofundada.

Einspieler et al., 2019, realizaram um estudo de Coorte composto por dois grupos de
criangas para a analise do neurodesenvolvimento: 1) criancas expostas no Utero a uma doenga
exantematosa materna durante a epidemia de ZIKV no Brasil, sem diagndstico confirmado
(FIOCRUZ, Rede Sarah, Belo Horizonte); 2) criangas sem qualquer exposi¢cdo perinatal ao ZIKV
(Banco de dados da Pesquisa Audiovisual da Universidade de Graz - Austria). Foi realizada uma
avaliacdo geral por meio da escala “General Moviment Assessment” (GMA), com 9 a 20 semanas de
idade pds-natal, e por meio do Teste de Triagem de Bayley lll, aos 12 meses de vida. Comparou-se
os grupos de criancas considerando as caracteristicas de |G, idade cronoldgica e sexo. Foram
avaliadas 444 criangas: 111 expostas (35 com microcefalia) e 333 ndo expostas. A maioria (82,1%)
dos bebés expostos ao ZIKV, sem microcefalia, eram sauddveis aos 12 meses de vida. No entanto,
algumas dessas criancas ndo se desenvolveram adequadamente. Contudo, a comparacao foi feita
com grupos muito distintos do ponto de vista cultural, ambiental, socioeconémico, e, sobretudo, o
nivel de escolaridade materna, que sdo fatores bastante influentes e relevantes no DNPM da

crianga.

Diante desse cenario, é importante fazer o acompanhamento das criancas que foram
expostas ao ZIKV na gestacdo por especialistas. Devem ser realizadas avaliagGes periddicas para
identificar de forma precoce possiveis alteragdes, para que elas possam ser tratadas e estimuladas
de forma a melhorar o progndstico, a qualidade de vida, planejar uma possivel reabilitagdo e

integragdo social.

Os demais estudos sobre esta tematica serdo descritos e analisados posteriormente na

sessao VIl - Discussao desta dissertagao.
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Il JUSTIFICATIVAS E RELEVANCIA

Considerando os agravos para o desenvolvimento intrauterino do SNC, ha anos o processo
reprodutivo em humanos ndo era atingido de forma tdo contundente por um microrganismo
(Duarte, 2016). A microcefalia associada a recente epidemia do ZIKV é indiscutivelmente o evento

sentinela visivel de maior gravidade. (Miranda-Filho et al., 2016; Oliveira Melo et al.,2016).

E importante compreender e caracterizar o amplo espectro de manifestacdes clinicas,
neuroldgicas e ndo neuroldgicas da doenca, visando providenciar cuidados adequados, planejar
sistemas e servigcos, melhorar a notificagdo e suportar a pesquisa. Portanto, sdo necessarios estudos
de Coorte prospectivos longitudinais, que caracterizem detalhadamente a evolucdo destas criangas
nascidas de maes com diagndstico de ZIKV na gestacdo para avaliar o DNPM, visto que na literatura
a maioria dos estudos inclui apenas criangas microcefdlicas, nas quais ja se espera um atraso
significativo. Faltam estudos para avaliar as criangas que foram expostas ao ZIKV na gesta¢do, mas
gue ndo manifestaram sinais clinicos evidentes da doenca ao nascimento, com um grupo controle

suficientemente capaz de embasar a pesquisa.

Este projeto nos permitiu identificar as consequéncias da infec¢do pelo ZIKV sobre o DNPM

de criangas nascidas sem microcefalia, visando avaliar a magnitude da doenga em questao.
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IV HIPOTESE

SupoOs-se que a ocorréncia de prejuizo no DNPM aos 24 meses de vida em criangas nascidas
sem microcefalia, cujas maes tiveram diagndstico de infeccdo pelo ZIKV na gestagao, fosse mais

frequente que o das crian¢as ndo expostas ao virus.
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V OBIJETIVOS

V.| OBJETIVO PRIMARIO

Identificar se existiram consequéncias/alteragdes no DNPM, aos 24 meses de idade, de
criangas nascidas de maes com infec¢do confirmada pelo ZIKV na gestacdo, mas ndo portadoras de

microcefalia ao nascimento, comparadas a criangas ndo expostas a infeccdo gestacional pelo ZIKV.

V.1l OBJETIVO SECUNDARIO

Avaliar se as criangas que foram acompanhadas periodicamente em servico de referéncia nos
primeiros 12 a 24 meses de idade tiveram melhor desempenho no DNPM que as criancas avaliadas

uma Unica vez em torno de 24 meses de vida.
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VI METODOS

Este estudo faz parte do Projeto maior NATZIG (“Histdria natural da infecgdo pelo virus
Zika em gestante e consequéncias para gesta¢do, o feto e a crianga”), sendo o grupo controle
constituido por criangas participantes do projeto maior BRISA (“Brazilian Birth Cohort Studies

Ribeirdo Preto and Sdo Luis”) cujos sumarios serdo descritos a seguir:

VI.I PROJETO NATZIG

O Estudo NATZIG foi proposto visando conhecer que propor¢ao de mulheres com infeccao
confirmada pelo ZIKV durante a gestacdo transmiti-la-iam aos seus filhos e o amplo espectro de
consequéncias. Parte dessas gestantes foram encaminhadas pela Secretaria Municipal de Ribeirdo
Preto para o Ambulatério de Infecgdes pelo ZIKV em Gestantes (ANATZIG) do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP), criado especialmente em abril de 2016
para atendé-las. Essas assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e foram
submetidas a questiondrios sobre dados demograficos, obstétricos, doencas sexualmente
transmissiveis, alergias, exposicdo a pessoas com doencas agudas febris e uso de medicamentos.
Foram realizados exames fisicos e USGs mensais abordando aspectos obstétricos e fetais. Caso
houvesse suspeita de microcefalia complementou-se o estudo com a RM de Encéfalo
(Papageorghiou et al.,2014; Papageorghiou et al., 2016).

Ao todo, houve 1116 gestantes com sintomas Zika-like que foram submetidas a testes
diagndsticos para infecgdo pelo virus ZIKA. 29,3% (327) testaram positivo por meio da detecgdo de
RNA-ZIKV em sangue dentro de 5 dias apds o inicio dos sintomas; 4,4% (49) testaram positivo
através da detecgdo do virus na urina dentro de 8 dias apds o inicio dos sintomas e 11,9% (133)
tiveram os dois métodos positivos, todos coletados para avaliacdo pelo Instituto Adolfo Lutz. A
infeccdo por ZIKV foi confirmada em 1 mulher com ZIKV-RNA detectavel também no liquido
amniodtico e 1 em tecido feto-placentario (Coutinho et al., 2020). Portanto, 511 (45,8%) gestantes
foram diagnosticadas como portadoras de infec¢do pelo ZIKV em Ribeirdo Preto e no Departamento
Regional de Saude XlI (DRS Xlll), formou-se assim a Coorte Materna do NATZIG. Houve
oportunidade de seguimento no pré-natal e parto no HCRP de 189/511 (37%) dessas mulheres
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Esquema de avaliagdes da Coorte Materna do Estudo NATZIG

Entrada | 2°trimestre | 3°trimestre | Parto | 6 semanas
poés-parto

Questionario sobre salde X
Exame fisico X
Ultrassonografia fetal X X X
Liqguido Amniotico (> 16 semanas de PCR PCR
gestacdo)
Sangue- Zika 1gG; IgM/ PCR (plasma) X X X X X
PCR Saliva, secrecGes genitais e urina X X X X
Tecido placentario* PCR
Saliva/urina PCR PCR
Leite materno PCR PCR
Produtos da gestacao*

*Tecido placentario amostrado de 6 locais. A placenta foi fixada e processada para histologia rotineira, sendo a segunda amostra

processada para RNA viral.

*Quaisquer produtos da gestagdo incluindo espécimes de autopsia, foram obtidos para ensaios viroldgicos.
PCR - Reagdo da polimerase em cadeia; IgG-imunoglobulina G; IgM- imunoglobulina M.

Obs: A inclusdo se deu a partir da data que a paciente chegou ao servigo.

Todas as criangas nascidas no HCRP, quanto aquelas nascidas em outras maternidades e
encaminhadas para avaliacdo e seguimento, eram candidatas potenciais para tomar parte das
coortes de criangas do NATZIG. Constituiram-se assim duas coortes de acordo com a idade de
entrada no estudo. Foram identificadas inicialmente 486 criancas nascidas de mulheres infectadas

pelo ZIKV. As diferentes coortes e suas respectivas avaliagOes estdo descritas abaixo e na Figura 1.

Caracterizacao e avaliagdes das Coortes de criancas do Estudo NATZIG

COORTE 1 - Coorte de Recém-Nascidos e de Criangas com até 6 meses de idade, nascidas sem
microcefalia, cujas maes residiam em Ribeirdo Preto, eram usudrias do Sistema Unico de Saude,

tiveram infeccdo comprovada por ZIKV na gestacdo e foram periodicamente avaliadas.

As criancas pertencentes a COORTE 1 foram avaliadas pelo Pediatra, com consultas
programadas ao nascimento, com 3, 6, 9, 12, 18 e 24 meses de vida. Utilizou-se um formulario
padronizado, de acordo com a faixa etdria da criancga, dirigido a mde, constando de dados da
gravidez e do pré-natal, do parto e do nascimento, caracteristicas e habitos de vida materno,

escolaridade e dados para contato.
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Elas foram submetidas a exame clinico, avaliagao antropomeétrica (peso, perimetro cefdlico,
comprimento e perimetro toracico). A medida do perimetro ceflico foi realizada com a fita métrica
utilizada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), de forma padronizada, comparando-se com
dados de referéncia da curva INTERGROWTH21st (Papageorghiou et al., 2014 e 2016). Também
foram registradas intercorréncias clinicas, uso de medica¢des, habitos alimentares, situacdo
vacinal, frequéncia ou ndo a creche/escola, morbidades observadas no periodo, eliminagcGes

fisioldgicas e os marcos do desenvolvimento infantil.

Quando se identificaram retardos nas aquisicdes de habilidades para idade, tratamentos
de estimulacdo precoce eram iniciados, para que esforcos no campo da reabilitacdo fossem
garantidos. Essas criancas foram encaminhadas para consultas com os especialistas de acordo com
a necessidade individual e solicitados seguimento apropriado. Portanto, planejou-se que essas
criangas fossem acompanhadas durante dois anos, a partir da idade mais precoce possivel e fossem

avaliadas periodicamente. A Tabela 2 resume as avaliacdes planejadas.

COORTE 2 - Criangas com a idade > 6 meses e até 24 meses de vida, nascidas sem microcefalia, do
Departamento Regional de Saude XllI, cujas maes apresentaram infeccao confirmada pelo ZIKV na
gestacdo, que ndo haviam sido acompanhadas no projeto NATZIG e foram avaliadas pelo menos

uma vez.

As criangcas da COORTE 2 foram detalhadamente avaliadas e, quando necessario,
acompanhadas, visando a confirmag¢do de repercussdes e deficiéncias. Realizou-se triagem inicial
composta por avaliagdes simultaneas semelhantes as realizadas na Coorte 1, que incluiu: assinatura
do TCLE, responder a um questionario sobre salde, dados antropométricos, exame fisico geral pelo
Pediatra, coleta de sangue - anticorpos ZIKV IgG, ZIKV IgM, exame oftalmolégico, exame
audiolégico, Teste de Triagem de Bayley lll, avaliagdo neuroldgica completa se necessario (S/N),
exame de imagem do SNC (USG Craniana e RM de Encéfalo, S/N). Foram encaminhadas para

reabilitacdo e seguimento criangas que apresentaram alteragdes no DNPM, na audic¢do e na visao.
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Tabela 2: AvaliagGes clinicas e laboratoriais de Recém-Nascidos e Criangas das COORTES do NATZIG (Coortes 1 e 2)

Nasc 3-6 sem 3 meses+/-4s 6 meses +/-4 s 12 meses+/-4 s 18 meses+/-4 s 24 meses+/-4 s
Exame fisico com Peso, Comprimento, Perimetro Craniano X X X X X X X
Questionario de Saude (extraido dos arquivos médicos e entrevistas) X X X X X X X
Avaliagao Laboratorial
Saliva para PCR para ZIKV e CMV X X X X X
Urina para PCR para ZIKV e CMV X X X X X
Sangue (3 ml)
Sifilis, Toxoplasmose, PCR Parvovirus B19, Herpes 1 e 2, Enterovirus, se necessario (S/N) X S/N S/N S/N
IgG para Zika X X X X
1gM para Zika X X X
PCR para Zika X X X X
Enzimas hepaticas X
Hematologia X
Avaliagao Neuroldgica
Exame fisico, Marcos do Desenvolvimento e Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE) X X X X X
Bayley-lll-Teste de Triagem X X X X X
Bayley-Ill — Escala Completa X
Avaliagao de Imagem SNC
Ultrassonografia Craniana Até X
Ressonancia Magnética de Encéffalo SIN
Avaliagao Audiolégica
EmissOes Otoacusticas (EOA) e Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE) - triagem X X
EOA +Behavioral Observation Audiometry (BOA) ou Audiometria por Reforgo Visual (VRA) ou X X X X
Audiometria Ludica + (PEATE+ Imitancia Acustica)
Avaliagao Oftalmolégica X (rotina) X X X X
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VLIl PROJETO BRISA

O Estudo BRISA, acronimo de “Brazilian Birth Cohort Studies, Ribeirdo Preto and Séo

Luis”, visou avaliar fatores etioldgicos do nascimento pré-termo, as consequéncias desses

fatores na saude da crianca, a repercussao da prematuridade, o surgimento de eventos
precoces/ao longo da vida, possiveis alteracdes neuroldgicas e comportamentais (Da Silva et

al., 2014). O projeto BRISA compreendeu duas coortes:

1) Coorte de Pré-Natal (amostra de conveniéncia): iniciada durante a gesta¢do entre 22-25
semanas, de feto Unico, com um exame de ultrassonografia obstétrica realizado no primeiro

trimestre.

2) Coorte de Nascimento: Avaliada a partir do nascimento da crianga.

No presente estudo serdo analisados os dados referentes as maes e criangas da Coorte
de Pré-Natal. A primeira fase das avaliagdes ocorreu entre fevereiro de 2010 e fevereiro de 2011.
As gestantes foram identificadas em hospitais e unidades de salde por uma consulta de pré-
natal realizada até o 52 més de gestacdo. As de gravidez Unica e que tivessem um exame de
ultrassonografia obstétrica realizado no primeiro trimestre da gestacdo foram inicialmente
incluidas no estudo (DA SILVA et al., 2014). Ao todo, a Coorte de Pré-Natal recrutou 1400
gestantes em Ribeirdo Preto. Todas as entrevistadas assinaram o TCLE, responderam a
questionario padronizado que incluiu dados referentes a saude reprodutiva, dados
demograficos e socioeconémicos, caracteristicas da gravidez e habitos de vida, obtidos por uma
equipe previamente treinada. Todas as participantes realizaram exame de USG nesta fase. Estas

avaliagOes ocorreram na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) do HCFMRP-USP.

As participantes foram avaliadas também apds o nascimento de seus respectivos filhos.
Houve perdas referentes a amostra inicial devido a aborto, recusas em responder a entrevista
apds o parto, ndo localizacdo da gestante durante a internacdo e alta precoce. Ao todo, 1370
(97,9%) puérperas foram reavaliadas nesta segunda fase e mostraram-se elegiveis ao estudo.

Dados antropométricos do RN (peso, comprimento e perimetro cefalico) foram registrados.

Previamente ao inicio do estudo BRISA, a equipe de campo para coleta das informacdes
nas maternidades e todos os funciondrios desses locais responsaveis pela realizacdo da
antropometria dos RNs foram treinados, bem como os equipamentos (antropémetros, balancgas
digitais pesa-bebés e fitas métricas) foram avaliados e foram periodicamente calibrados pela

equipe.
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Identificaram-se natimortos e dbitos ocorridos no primeiro ano de vida, além do aborto
ja identificado na etapa anterior. Dessa forma, 1357 participantes foram considerados elegiveis
para a avaliagdo no seguimento, sendo 1069 pares de maes e criangas que participaram dessas
avaliacdes. Novas perdas (288 casos) ocorreram devido a recusas e ndo localizacdo das maes

nos enderecos e telefones fornecidos nas avaliagdes anteriores.

Entre 12 e 36 meses de idade, as maes e seus respectivos filhos foram convidados para
uma nova avaliacdo. Nesta fase, para o estudo do desenvolvimento neuropsicomotor das
criancas foi realizado foi realizado o Teste de Triagem de Bayley lll, individualmente, em uma
sala apropriada da UPC do HCFMRP-USP, por profissionais de saude previamente treinados e
gualificados. Nessa avaliacdo foram registrados dados antropométricos, de alimentacdo e de

morbidades referidas pelas maes ao longo do periodo, desde o nascimento.

VLIl POPULACAO E CRITERIOS DE SELECAO DE PARTICIPANTES DESTE ESTUDO

Para este estudo, foram selecionadas criangas para as Coortes do NATZIG expostas a
infeccdo materna pelo ZIKV, nascidas em 2016, e da Coorte BRISA de Pré-Natal, nascidas em

2010, recrutadas em Ribeirdo Preto, segundo os seguintes critérios:

Critérios de inclusdo das criangas nas Coortes do NATZIG

Filhos de gestantes com o diagndstico confirmado pela infecgdo do ZIKV, com auséncia
de microcefalia ao nascimento, pertencentes as Coortes do NATZIG 1 e 2, e que tivessem sido

avaliadas pelo Teste de Triagem de Bayley Il proximo a idade de 24 meses.

O peso ao nascer e o perimetro cefalico foram classificados de acordo com as curvas do
INTERGROWTH-21st, conforme recomendacdo da OPAS. Microcefalia foi definida como uma
pontuacdo de perimetro cefélico abaixo do escore Z -2 DP, ou seja, menor que a média
apropriada para uma determinada idade e sexo. Microcefalia grave foi definida como uma
pontuacdo de PC abaixo do escore Z -3 DP. Portanto, incluiram-se criangas cujo PC estivesse

acima destes escores supracitados.

Ndo foram incluidas nestas coortes criangas nascidas com outras infec¢des congénitas
que nao o ZIKV, portadoras de sindromes genéticas, alteragdes cromossémicas, malformagdes
maiores ou de alguma alteracdo neuroldgica identificada clinicamente ao nascimento. N3do
foram incluidas criangas de peso ao nascer <1500g. Também ndo foram incluidas criancas

diagnosticadas com infec¢do do Sistema Nervoso Central ou outras doencas neuroldgicas que
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pudessem comprometer o desenvolvimento neuropsicomotor. Assim como, ndao foram incluidas

criangas com condigcBes cronicas graves que comprometessem o estado geral ou de nutricdo.

A Figura 1 apresenta um esquema de inclusdo das criancas nas Coortes do NATIZIG

(Grupo de expostos).

Critérios de inclusdao das criangas na Coorte BRISA

Foram selecionadas para esse estudo, as criangas que tivessem realizado o Teste de
Triagem de Bayley Il entre 12 e 36 meses de idade, que nao tivessem sido identificadas com
microcefalia de acordo com o critério previamente apresentado, malformacdes maiores ao
nascimento, asfixia neonatal ou pds-natal graves e as de peso ao nascer <1500g. Também ndo
foram incluidas criancas diagnosticadas com infeccdo do Sistema Nervoso Central ou outras
doencas neurolégicas que pudessem comprometer o desenvolvimento neuropsicomotor. Assim
como, ndo foram incluidas criangas com condi¢des crOnicas graves que comprometessem o

estado geral ou de nutricdo.

A Figura 2 apresenta um esquema de inclusdo das criancas na Coorte BRISA (Grupo de

nao-expostos).
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1116 gestantes com sintomas ZIKV-like

4| 511 gestantes ZIKV+ ]

[ 24(4,7%) abortos/natimortos

19 (3,7%) Sindrome Congénita do ZIKV

4[ 468 criangas ]
79 (16,8%) n3o avaliadas:
l _______________ 10 (2,1%) microcefalicas

389 (85%) avaliadas pelo
menos uma vez

32 ndo realizaram Teste de Triagem de Bayley l;
14 realizaram com menos de 12 meses de idade.

( 1 com Sequéncia de Pierre Robin;
———————————— L 4 com muito baixo peso (<1500g)

338 criangas submetidas ao Teste de

Triagem de Bayley Il entre 12-36 meses

96 (28,4%) 242 (71,6%)
Coorte 1 Coorte 2

Figura 1 - Inclusdo das criangas nas Coortes 1 e 2 do NATZIG (Grupo de Expostos) — Ano 2016
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1400 gestantes —

Coorte de pré-natal

| Perdas: 1 aborto

Recusas
M3o localizacdo

1370 (97,9%) mdes /
nascimentos

| Perdas: & natimortos
& dbites no 12 ano de vida

Recusas

Mao localizacdo

l Sem avaliacdo motora

1006 (74,1%) criangas realizaram Teste de

Bayley 1l de entre 12-36 meses de vida

990 (98,4%) criancas incluidas.

/9 prematuros extremos;

1 malformacdo maior SNC;
2 asfixia neonatal grave;

1 meningite pds-natal;

1 epilepsia;

1 sindrome de WEST;

\1 fibrose cistica.

~

)

Figura 2 - Inclusdo de criangas na Coorte BRISA (Grupo de Nao-Expostos) — Ano 2010
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VI.IV DESENHO DO ESTUDO

Realizou-se um modelo de Estudo de Coorte Prospectivo Observacional Longitudinal, no
qual o grupo de estudo foi constituido de criancas expostas a infeccdo materna pelo virus Zika e
o grupo controle de criancas provavelmente ndo expostas a infeccdo materna pelo mesmo virus,

uma vez que nasceram 6 anos antes de ter sido identificada a circulagdao do virus entre nos.

O desfecho principal avaliado em ambos os grupos foi o desenvolvimento
neuropsicomotor em torno de 24 meses de idade, avaliado por meio do Teste de Triagem de

Bayley lIl.

Ndo houve cdlculo de tamanho amostral, tendo sido incluidas todas as criancas
disponiveis do projeto NATZIG (338 criancas) e do projeto BRISA (990 criangas) que realizaram
o Teste de Triagem de Bayley Il por volta dos 24 meses de vida, caracterizando-se como

amostragem de conveniéncia.

Foram, entdo, constituidos os seguintes grupos de participantes:

GRUPO de ESTUDO (NATZIG):

COORTE 1- 96 criancgas expostas a infeccdo materna pelo ZIKV e acompanhadas periodicamente
a partir do nascimento até 24 meses de idade
COORTE 2- 242 criangas expostas a infeccdo materna pelo ZIKV e avaliadas a partir de 6 meses

e/ou em torno dos 24 meses de vida.
GRUPO CONTROLE (BRISA):

COORTE 3- 990 criangas nascidas de gestantes ndo expostas ao ZIKV na gestagdo avaliadas em

torno dos 24 meses de vida

Varidveis para caracterizacdo das criancgas estudadas

A partir dos dados obtidos em ambas as coortes originais nas quais este estudo estd
aninhado, obtiveram-se as varidveis maternas e sociodemograficas, tais como: Idade (anos
completos); Escolaridade (anos completos); Consumo de bebida alcodlica (tipo de bebida,
frequéncia e quantidade); Tabagismo (nimero de cigarros/dia); Uso de drogas ilicitas durante
a gestacdo (tipo de droga, quantidade/dia); Paridade; Realiza¢do do pré-natal (niUmero de
consultas); Sorologias do pré-natal; Tipo de parto; Local do parto; Presenca de doencas prévias

ou durante a gestac¢do.
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Também foram registrados dados das criancas tais como: Sexo; Raga; indice de Apgar;
Dados antropométricos do nascimento e a cada consulta (Peso em gramas, Perimetro Cefalico
em cm, Perimetro Toracico em cm e Comprimento em cm); Idade Gestacional (IG) do
nascimento (em semanas + dias); Idade atual (em meses); Relacdo de peso para IG e sexo, de
acordo com as curvas de Intergrowth21st (VILLAR et al., 2015), que classifica como: Pequeno
para IG (PIG <P10), Adequado para IG (AlG, P10-P90), e Grande para IG (GIG>P90); Idade de

desmame (em meses); Alimentagdo atual e Morbidades.

Em algumas criancas das Coortes do NATZIG foram realizados exames de imagem por

meio da ultrassonografia cerebral.

VL.V INSTRUMENTOS PARA AVALIAGAO DO DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR

Ao nascer, as criangas da Coorte 1 foram avaliadas pelo “Hammersmith Infant
Neurological Examination" (HINE) (Dubowitz et al.,1980; Dubowitz et al.,1998), examinando
nervos cranianos, postura, movimentos, ténus e reflexos, bem como marcos do

desenvolvimento e comportamento.

O Teste de Triagem de Bayley Ill é um instrumento administrado individualmente,
designado para avaliar as fungdes de criangas do nascimento até 42 meses de vida. E composto
por 135 itens e tem como proposta primaria determinar se a crianga esta progredindo de acordo
com a expectativa normal para idade e determinar se uma avaliacdo mais detalhada é
necessaria. Avalia cinco dominios do DNPM: Cognitivo, Comunicacdo Receptiva, Comunicac¢do
Expressiva, Motor Grosso e Motor Fino. A pontuacgdo de corte do Teste de Triagem de Bayley
identifica se a crianca apresenta ou ndo risco para atraso no DNPM. A versao utilizada fornece
trés indicadores a partir de notas de ponto de corte: Competente (> 85 pontos), Emergente
(entre 71-85 pontos) e em Risco (< ou = 70 pontos). A categoria Competente enquadra criancas
consideradas de baixo risco para apresentarem atraso no DNPM. Na maioria dos casos ndo
precisam de avaliacdo posterior. A categoria Emergente enquadra criangas que apresentam
algum risco para o atraso no DNPM. Nestes casos, a necessidade de uma avaliagdo mais
detalhada deve ser feita a luz de todas as informagGes sobre a crianga. A categoria de Risco
enquadra criangas que necessitam de avaliagao mais aprofundada. Em casos de nascimento pré-
termo a idade gestacional serd corrigida, até completar 40 semanas de vida. Caso a crianga
apresente falhas no teste de triagem, nas idades supramencionadas, ela deve ser submetida a

Escala completa de Bayley lll, para fins diagndsticos e identificacdo de intervengdes clinicas.

O Teste de Triagem de Bayley lll foi utilizado para avaliagdo do DNPM na Coorte 1 ao

nascimento e aos 3, 6, 9, 18 e 24 meses. Aos 12 meses foi utilizada a Escala Bayley de
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Desenvolvimento Infantil, 32 Edicdo (BSID 1ll) (Bayley, 2006), que cobre fun¢des Cognitivas, de
Comunicacdo e Motoras, tendo sido aplicadas por Terapeutas Ocupacionais previamente
treinados e qualificados. Criangas das 3 Coortes foram submetidas ao Teste de Triagem de
Bayley lll, sendo periodicamente (Coorte 1) ou em um Unico momento em torno de 24 meses

de idade (Coortes 2 e 3).
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VL.Vl ANALISE DE DADOS

O estudo tem o objetivo de comparar criancas expostas e ndo expostas a infeccdo
materna pelo virus ZIKA (NATZIG e BRISA, respectivamente) com relacdo ao desenvolvimento
cognitivo, de comunicacdo expressiva e receptiva e motor grosso e fino. A coorte NATZIG é
formada por criancas que tiveram as maes ZIKV positivas na gestacdo, que nasceram no ano de
2016, mas sem microcefalia. A coorte BRISA é formada por criangas nascidas no ano de 2010,
em Ribeirdo Preto, cujas maes tiveram informacdes coletadas desde o pré-natal e ndo foram
expostas ao virus, pois, naquela época nao ha nenhuma indicacdo que o virus ZIKA estivesse
circulando nessa comunidade. A idade de aplica¢do do teste de triagem de Bayley Ill, para ambas

as coortes, foi entre 12 e 36 meses.

Apds uma descri¢do detalhada das varidveis de interesse do estudo, foram comparadas
as médias dos escores do Teste de Triagem de Bayley Ill em nimero absoluto (escala original) e
em percentual entre os grupos. Devido a presenca de pontos discrepantes, optou-se pelo ajuste
de um modelo de regressao linear sob abordagem Bayesiana, o qual ndo possui pressupostos
de heterocedasticidade e normalidade dos residuos, requeridos para o ajuste de um modelo
semelhante sob abordagem frequentista. Assim, foram ajustados modelos simples e multiplos,
considerando uso de drogas/alcool, escolaridade materna e adequacdo do peso da criancga para
a idade gestacional e sexo ao nascer pela curva Intergrowth-21st como covaridveis. Foram
realizadas andlises exploratdrias demonstradas em Box Plots dos escores absolutos obtidos nos
dominios do Teste de Triagem de Bayley Ill segundo a exposi¢ao materna ao ZIKV ou ndo. Foi

utilizado o pacote JAGS do software R 3.5.1.

Para o calculo dos riscos relativos, quando considerado o Teste de Triagem de Bayley I
na forma categdrica, foi ajustado um modelo de regressao log-binomial. As mesmas covaridveis,
citadas anteriormente, foram consideradas para a obtencdo do Risco Relativo ajustado. Foi

utilizado o software SAS 9.4.

Foram utilizados os bancos de dados de ambos os estudos NATZIG e BRISA, ja

consolidados.
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VI.VII ASPECTOS ETICOS

O projeto NATZIG foi aprovado pelo CEP — FMRP-USP em 24 de junho de 2016. Processo
7404/2016 e todos os participantes assinaram o TCLE. O projeto BRISA foi aprovado pelo CEP —
FMRP-USP em 2008. Nimero do parecer 11157/2008 atendendo aos critérios da Resolucdo
196/96 do Conselho Nacional de Salude e todos os participantes assinaram o TCLE. Os objetivos
desse estudo de analise do DNPM ja estavam previstos nos estudos originais e, portanto, essa

analise n3o foi objeto de nova apreciacdo do projeto pelo Comité de Etica.
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VIl RESULTADOS

As caracteristicas maternas e dos recém-nascidos participantes desta pesquisa estdo
descritas abaixo na Tabela 3. Nas gestantes, observa-se que a idade, a frequéncia de primigestas
e do uso de alcool/drogas foi semelhante entre mulheres infectadas ou ndo pelo ZIKV. Quanto
a escolaridade, apesar da frequéncia de gestantes com menos de 8 anos de estudos ser
semelhante, a escolaridade superior a 12 anos foi mais frequente entre as mulheres expostas a
infeccdo pelo Virus Zika do que nas do grupo controle das ndo expostas. Observou-se, também,
gue mulheres portadoras do ZIKV tiveram maior prevaléncia de morbidades gestacionais, como

diabetes e hipertensdo, do que aquelas ndo infectadas pelo Virus (Tabela 3).

Quanto as criancas, o desenvolvimento neuropsicomotor foi avaliado em idades
semelhantes, 24 meses nos expostos ao ZIKV e 22 meses nos ndao expostos. Os dados
antropomeétricos como peso, perimetro cefalico ao nascer e no momento da avaliacdo do Teste
de Triagem de Bayley Il também foram compardveis. Ligeiramente, houve maior frequéncia de
criangas classificadas como pequenas para idade gestacional (PIGs) e que tiveram aleitamento
materno entre as nascidas de mulheres ndao expostas a infeccdo pelo Virus Zika do que nas

infectadas (Tabela 3).
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Tabela 3 - Descricdo das varidveis sociodemograficas maternas e dados das criancas de acordo com a exposicdo ou ndo ao ZIKV nos grupos de estudo.

N3o expostos ao ZIKV
Expostos ao ZIKV

(NATZIG, n=338)

Grupo controle

(BRISA, n =990)

DADOS MATERNOS Coorte 1 (n=96) Coorte 2 (n=242) Total (n=338) Total (n=990)

Idade materna (anos) 26.83[6.53] 28.14[5.93] 27.77[6.13] 26.10[6.12]

Escolaridade

>=12 anos 17(17.71) 71(30.21) 88(26.59) 79(7.99)

9allanos 53(55.21) 100(42.55) 153(46.22) 642(64.91)

<=8 anos 26(27.08) 64(27.23) 90(27.19) 268(27.10)
Primigesta 54(59.34) 148(64.63) 202(63.13) 549(55.45)
Hipertensdo/Diabetes 32(33.33) 109(45.80) 141(42.22) 149(15.05)
Drogas/Alcool 25(26.04) 54(22.88) 79(23.80) 305(30.84)

Momento da Infecgdo pelo ZIKV na gestagao

12 Trimestre 8(8.99) 41(17.98) 49(15.46) *
29 Trimestre 41(46.07) 82(35.96) 123(38.38) *
32 Trimestre 40(44.94) 105(46.05) 145(45.74) *

Frequencia (%); Média [DP]
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DADOS DAS CRIANCAS

Expostos ao ZIKV
Coorte 1 (n=96)

NATZIG
Coorte 2 (n=242)

Total(n=338)

N3o Expostos BRISA

Total(n=990)

Peso de nascimento (g)
Sexo Masculino
Prematuridade
Crescimento Intrauterino
AIG/GIG
PIG
Perimetro cefalico ao nascer (cm)
Idade na avaliacdo do Teste de Triagem de Bayley Il (meses)
Perimetro cefdlico na avaliacdo TT Bayley Ill (cm)
Aleitamento materno exclusivo/misto
Ultrassonografia Craniana
Normal
Alteracdes Leves!
N3do realizado
HINE
Normal (escore >30.5)

Alterado

3260.3[403.10]
55(57.29)
2(2.20)

82(90.11)
9(9.89)
34.49[1.13]
23.09[4.51]
47.68[1.43]

*

29(30.20)
27(28.12)
40(41.68)

42(91.30)
4(8.70)

3196.33[440.48]
128(53.78)
18(7.89)

219(93.19)
16(6.81)
34.50[1.98]
25.04(3.52]
47.94[1.74]

*

39(16.12)
35(14.46)
168(69.42)

105(91.30)
10(8.70)

3214.34[430.64]
183(54.79)
20(6.27)

301(92.33)
25(7.67)
34.50[1.76]
24.48[3.92]
47.87[1.66]
150(44.37)

68(20.12)
62(18.34)
208(61.54)

147(91.30)
14(8.70)

3236.07[472.07]
483(48.79)
80(8.08)

906(91.89)
80(8.11)
34.29[1.63]
22.41[3.29]
48.25[1.78]
699(70.60)

Frequencia (%); Média [DP]; AlG=Adequado para a Idade Gestacional, PIG=Pequeno para a idade gestacional, GIG=Grande para a Idade gestacional; HINE-

Hammersmith Infant Neurological Examination;

T Cistos periventriculares/subependimarios , Alargamento dos espacos pericerebrais, Vasculopatia Lenticoestriada (Teixeira et al., 2021)

44



A - Comparagdo dos parametros de Desenvolvimento Neuropsicomotor

A distribuicdo dos escores absolutos obtidos pelas criangas nos cinco dominios
avaliados no Teste de Triagem de Bayley lll estdo demonstrados na Tabela 4 e nos graficos de
Box Plots (Figura 3). As médias e medianas dos dois grupos sdo muito semelhantes. Contudo,
as criangas expostas ao ZIKV obtiveram maiores escores nos dominios Cognitivo, Comunicacado
Expressiva, Motor Fino e Motor Grosso e menor no dominio Comunica¢do Receptiva do que
aqueles obtidos em criangas ndo expostas a infeccdo materna pelo ZIKV. Percebe-se, também
gue as menores médias e medianas foram vistas no dominio da Comunicac¢do Expressiva em

ambos os grupos.

Tabela 4: Descrigdo dos escores absolutos dos dominios do Teste de Triagem de Bayley IlI

obtidos pelas criancas expostas e ndo expostas a infeccdo materna pelo ZIKV

Grupo N Variavel N obs Média DP Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo

Cognitivo 326 24,07 3,26 5 23 24 26 32
Receptivo 326 18,13 2,7 3 16 19 20 23

EXPOSTOS
338 Expressiva 326 17,37 3,32 0 16 19 20 24

(NATZIG)
MotorFino 326 20,92 2,76 7 19 22 23 24
MotorGrosso 324 21,72 2,3 10 21 22 23 28
Cognitivo 990 23,12 3 4 21 23 25 33
NAO Receptivo 990 18,79 2,76 3 17 19 20 24
EXPOSTOS 990 Expressiva 989 16,06 3,46 3 14 16 19 23
(BRISA) MotorFino 990 19,69 2,68 2 18 20 21 27
MotorGrosso 990 21,02 2,27 0 20 21 22 28
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Figura 3- Box Plots dos escores absolutos obtidos nos dominios do Teste de Triagem de Bayley Ill segundo a exposi¢do materna ao ZIKV (NATZIG-exposto, em vermelho e
BRISA — ndo exposto, em azul)




A comparacdo entre os grupos de expostos e ndao expostos ao ZIKV foi testada pela
diferenca entre as médias dos escores absolutos do Teste de Triagem de Bayley lll, em dois
modelos, um sem ajuste (Modelo 1) e outro ajustado por uso de drogas/alcool e escolaridade
materna e adequacdo do peso da crianga para a idade gestacional e sexo ao nascer pela curva
Intergrowth-21st (Modelo 2) demonstrados na Tabela 5. Em ambos modelos, identificam-se
diferencgas entre as médias dos escores em torno do valor de uma unidade. As criangas expostas
apresentando maiores escores nos dominios Cognitivo, de Comunicacao Expressiva, Motor Fino
e Motor Grosso e menor no dominio Comunicacdo Receptiva do que aqueles obtidos em

criangas nao expostas a infecgdo materna pelo ZIKV.

Tabela 5: Comparacgfes entre médias dos escores absolutos do Teste de Triagem de Bayley llI,

entre os grupos do estudo (modelo de regressao linear sob abordagem Bayesiana)

Diferenga entre Médias

Modelo Variavel dependente NATZIG - BRISA 1C95%

Cognitivo 0,95 (0,55; 1,34)

Receptiva -0,65 (-0,99; -0,31)

1 Expressiva 1,31 (0,90; 1,70)
Motor Fino 1,22 (0,88; 1,56)

Motor Grosso 0,69 (0,39;0,97)

Cognitivo 0,79 (0,38; 1,19)

Receptiva -0,72 (-1,08; -0,35)

2 Expressiva 1,19 (0,72; 1,65)
Motor Fino 1,21 (0,86; 1,59)

Motor Grosso 0,69 (0,38; 0,98)

Modelo 1: Sem ajuste;
Modelo 2: ajustado por uso de drogas/alcool e escolaridade materna e adequagdo do peso da crianga
para a idade gestacional e sexo ao nascer pela curva Intergrowth-21st
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A distribuicdo dos escores em percentual (%) obtidos nos cinco dominios avaliados no

Teste de Triagem de Bayley Ill segue o mesmo resultado das médias obtidas em ndimeros

absolutos. Nas medianas, o grupo dos expostos ao ZIKV possui valores maiores nos dominios

Cognitivos, de Comunicacdo Expressiva, Motor Fino, Motor Grosso e iguais na Comunica¢do

Receptiva (Tabela 6). Na distribuicao apresentada pelos Histogramas, tem-se a frequéncia

relativa de criangas expostas ou ndo ao ZIKV durante a gestacdo (NATZIG e BRISA,

respectivamente) em relacdo aos escores obtidos nos dominios dos Testes de Triagem de

Bayley Il (Figura 4).

Tabela 6 — Descri¢do dos escores de acordo com os dominios do Teste de Triagem de Bayley I

(%) obtidos por criangas expostas e ndo expostas a infec¢do materna pelo ZIKV

Grupo N Variavel N obs Média DP Minimo Q1 Mediana Q3 Maximo
Cognitivo 326 72,9 9,9 15,2 69,7 72,7 78,8 97,0
Receptivo 326 75,5 11,2 12,5 66,7 79,2 83,3 95,8
EXPOSTOS
338 Expressiva 326 72,4 13,8 0,0 66,7 79,2 83,3 100,0
(NATZIG)
MotorFino 326 77,5 10,2 25,9 70,4 81,5 85,2 88,9
MotorGrosso 324 77,6 8,2 35,7 75,0 78,6 82,1 100,0
Cognitivo 990 70,1 9,1 12,1 63,6 69,7 75,8 100,0
NAO Receptivo 990 78,3 11,5 12,5 70,8 79,2 83,3 100,0
EXPOSTOS 990 Expressiva 989 66,9 14,4 12,5 58,3 66,7 79,2 95,8
(BRISA) MotorFino 990 72,9 9,9 7,4 66,7 74,1 77,8 100,0
MotorGrosso 990 75,1 8,1 0,0 71,4 75,0 78,6 100,0

48



0.2 03 04 05

rrequencia relauva

0.0 0.1

02 03 04

-

rrequencia reliauva

0.0 0.1

Frequencia reiauva
0.1 02 03

0.0

02 03 04

L

rrequencia reiauva

0.0 0.1

.

' L

0.10 0.20 0.30

rrequencia relauva

0.00

Cognitivo - NATZIG

-

20 40 60 80 1
Teste de Triagem de Bayley Il

=3

Comunicagao receptiva - NATZIG

20 40 60 80 1
Teste de Triagem de Bayley Il

o)

Comunicacdo expressiva - NATZIG

o

20 40 60 80 1
Teste de Triagem de Bayley lll

Motor fino - NATZIG

ol

30 40 50 60 70 EN
Teste de Triagem de Bayley lll

Motor grosso - NATZIG

40 50 60 70 80 )
Teste de Triagem de Bayley lll

—
o-
o

0

0

(s}
o

rrequencia relauva

rrequencia reiauva rrequencia reiauva Frequencia reiauva
0.0 0.1 00 0.1

rrequencia relauva

02 03 04

02 03

0.1

0.0

0.10 0.20

0.00

02 03 04 05

0.4 0.6

0.2

0.0

Cognitivo - BRISA

—1 1 1 [ 1

20 40 60 80 100
Teste de Triagem de Bayley Il
Comunicacéao receptiva - BRISA
20 40 60 80 100
Teste de Triagem de Bayley Ill
Comunicacao expressiva - BRISA
_—
20 40 60 80 100
Teste de Triagem de Bayley Il
Motor fino - BRISA
20 40 60 80 100
Teste de Triagem de Bayley Ill
Motor grosso - BRISA
——
20 40 60 80 100

Teste de Triagem de Bayley Il

Figura 4: Histogramas dos escores do Teste de Triagem de Bayley Il (%), de acordo com os

grupos dos expostos (NATZIG em vermelho) e ndo expostos (BRISA em azul) ao ZIKV
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Tabela 7 - Riscos Relativos para a ocorréncia de classificagdo nas categorias Risco/Emergente

em cada dominio do Teste de Triagem de Bayley Ill em criangas expostas e ndo expostas a

infeccdo materna pelo ZIKV

ZIKV- ZIKV-Nao
L RR absoluto
Dominio Expostos Expostos (95% Cl)
N=338 N=990 0

Motor Fino
Competente 322 (95.27) 905 (91.41)

0.55(0.32; 0.93)
Emergente/Risco 16 (4.73) 85 (8.59)
Motor Grosso
Competente 320 (94.67) 901 (91.01)

0.53 (0.32; 0.89)
Emergente/Risco 16 (4.73) 89 (8.99)
Cognitivo
Competente 313 (92.60) 852 (86.06)

0.53 (0.32; 0.80)
Emergente/Risco 25 (7.40) 138 (13.94)
Comunicagao Receptiva
Competente 299 (88.46) 899 (90.81)

1.26 (0.88; 1.79)
Emergente/Risco 39 (11.54) 91 (9.19)
Comunicagao Expressiva
Competente 260 (76.92) 506 (51.1)

0.47 (0.38; 0.58)
Emergente/Risco 78 (23.08) 484 (48.89)
Atraso em pelo menos um
dominio

47
Competente 250 (73.96) (47047)
520' 0.49 (0.41; 0.60)
E i 26.
mergente/risco 88 (26.04) (52.53)

A Tabela 7 mostra que maioria dos expostos, de 76,92% a 95,27% foram classificados
como competentes e foram melhores que os ndo expostos, exceto na comunicagao receptiva.
Os ndo expostos foram classificados em Emergente/Risco, de 4,73% a 23,08%, sendo menos
frequentes que os expostos, exceto na comunicacdo receptiva. O Risco relativo de ser
classificado em Emergente/risco para atraso no DNPM e o Risco relativo de atraso em pelo

menos 1 dominio é aproximadamente 50% menor nos expostos em relagao aos ndo expostos.
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Tabela 8 - Subconjunto de 105 criancas expostas ao ZIKV submetidos ao Teste de Bayley Il

completo (Escala de Bayley lll) aos 12 meses de vida

Teste de Bayley lli

Escores Compostos

Escores Escalonados

Dominios

Cognitivo

Linguagem

Motor

Cognitivo

Comunicacao
Expressiva

Comunicacao
Receptiva

Motor Fino

Motor Grosso

Desempenho no teste

Adequado

Atraso leve a moderado
Atraso Grave
Adequado

Atraso leve a moderado
Atraso Grave
Adequado

Atraso leve a moderado
Atraso grave

Adequado

Atraso leve a moderado
Atraso grave

Adequado

Atraso leve a moderado
Atraso grave

Adequado

Atraso leve a moderado
Atraso grave

Adequado

Atraso leve a moderado
Atraso grave

Adequado

Atraso leve a moderado

Atraso grave

95

91

10

93

%

92.23

5.83

0.97

92.23

5.83

0.97

95.24

3.81

0.95

93.14

5.88

0.98

89.22

9.80

0.98

91.18

7.84

0.98

92.38

6.67

0.95

95.24

3.81

0.95
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A Tabela 8 mostra que a maioria, 92% a 95% dos Expostos apresentou DNPM adequado
até os 12 meses de vida. Atrasos leves a moderados foram encontrados em 3,81% a 9,80%
desses lactentes em diferentes dominios e poucos (1%) apresentaram atraso grave. Esse valores
se aproximam dos resultados obtidos no Teste de Triagem de Bayley Il e por ser uma ferramenta

diagnéstica reforgca os achados anteriores.
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B- Riscos Relativos para a ocorréncia de classificagao nas criangas das categorias
Risco/Emergente pelo Teste de Triagem de Bayley lll segundo a exposi¢do a infec¢io

materna ao ZIKV.

Nas Tabelas 9 e 10 estdo apresentados os Riscos Relativos para a classificacdo nas
categorias de Risco/Emergente em pelo menos um ou dois dos cinco dominios avaliados pelo
Teste de Triagem de Bayley lll, respectivamente, em bebés expostos ao ZIKV em comparagao

com o grupo controle de ndo expostos.

Observa-se que as criancas expostas a infeccdo materna pelo ZIKV apresentaram risco 50%
menor do que as criangas cujas maes nao foram expostas a infeccdo pelo virus de terem sido
classificadas como de Risco/Emergente pelo Teste de Triagem de Bayley Il realizado em torno
dos 24 meses de idade. Também foi observado que a menor escolaridade materna foi associada
a maior risco de serem classificadas como de Risco/Emergente pelo Teste de Triagem de Bayley
lll. Ressalta-se que os Riscos Relativos para exposicdo ao ZIKV foram ajustados pela varidvel

escolaridade.

Tabela 9 - Riscos Relativos das criangas para categoria “Risco/Emergente” do Teste de Triagem
de Bayley lll, considerando-se a presenca de, pelo menos, UMA alteragdo, em CINCO dominios,

de acordo com a exposic¢ao a infeccdo materna pelo ZIKV

Categoria no Teste de Triagem de Bayley IlI

Competente Risco/Emergente RR bruto (1C95%) RR ajustado (IC95%)
Coorte
EXPOSTO (NATZIG) 250(73.96) 88(26.04) 0,49(0,41; 0,60) 0,54(0,44; 0,65)
NAO EXPOSTO (BRISA) 470(47.47) 520(52.53) referéncia referéncia
Escolaridade materna
>=12 anos 116(69.46) 51(30.54) referéncia *
9allanos 409(51.45) 386(48.55) 1,58(1,25; 2,02) *
<=8 anos 188(52.51) 170(47.49) 1,55(1,21; 2,00) *
Drogas/Alcool
Nao 517(55.18) 420(44.82) referéncia *
Sim 197(51.30) 187(48.70) 1,08(0,96; 1,23) *
Adequacao
AIG/GIG 656(54.35) 551(45.65) referéncia *
PIG 51(48.57) 54(51.43) 1,12(0,93; 1,37) *
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Tabela 10 - Riscos Relativos das criancas para categoria “Risco/Emergente” do Teste de Triagem
de Bayley lll, considerando-se a presenca de, pelo menos, DUAS alteragdes, em CINCO dominios,

de acordo com a exposic¢do a infec¢dao materna pelo ZIKV

Categoria no Teste de Triagem de Bayley Il

Competente Risco/Emergente RR bruto (1C95%) RR ajustado (1C95%)
Coorte
EXPOSTO (NATZIG) 290 (85.80) 48 (14.20) 0.66 (0.50; 0.88) 0.71 (0.52; 0.95)
NAO EXPOSTO (BRISA) 777 (78.48) 213 (21.52) referéncia referéncia
Escolaridade materna
>=12 anos 145 (86.83) 22 (13.17) referéncia *
9allanos 637 (80.13) 158 (19.87) 1.51(0.99; 2.28) *
<=8 anos 277 (77.37) 81 (22.63) 1.72 (1.11; 2.62) *
Drogas/Alcool
Nao 761 (81.22) 176 (18.78) referéncia *
Sim 299 (77.86) 85 (22.14) 1.18 (0.94; 1.48) *
Adequacdo
AIG/GIG 971 (80.45) 236 (19.55) referéncia *
PIG 78 (78.00) 23 (21.90) 1.12 (0.76; 1.64) *

RR ajustado: uso de drogas/alcool e escolaridade materna e adequagdo do peso da crianca para a idade

gestacional e sexo ao nascer pela curva Intergrowth-21st
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C - Riscos Relativos para a ocorréncia de classificacdo nas categorias Risco/Emergente no
Teste de Triagem de Bayley Ill em criangas expostas a infeccao materna pelo ZIKV de acordo

com o tipo de seguimento clinico.

Como pode ser visto na Tabela 11, criangas nascidas de maes com infecgdo gestacional
pelo virus Zika que iniciaram o seguimento em idade inferior a seis meses e que tiveram varias
avaliagdes com a equipe multiprofissional do estudo ndo diferiram quanto a frequéncia de
categoria Risco/Emergente no Teste de Triagem de Bayley Il quando comparadas aquelas que

foram avaliadas uma Unica vez, na idade média de 25 meses de idade.

Tabela 11 - Riscos relativos para categoria “Risco/Emergente” do Teste de Triagem de Bayley
I, para criangas expostas a infeccdao materna pelo virus ZIKA considerando-se a presenca de,

pelo menos, DUAS alteracdes, em CINCO dominios, de acordo com o seguimento clinico

Teste de Triagem de Bayley Il

Competente Risco/Emergente RR bruto (IC95%) RR ajustado (IC95%)
Coorte
NATZIG 1* 82(85.42) 14(14.58) referéncia referéncia
NATZIG 2** 208(85.95) 34(14.05) 0,96(0,54; 1,71) 1,16(0,63; 2,16)
Escolaridade materna
>=12 anos 74(84.09) 14(15.91) referéncia *
9allanos 129(84.31) 24(15.69) 0,98(0,54; 1,81) *
<=8 anos 80(88.89) 10(11.11) 0,70(0,33; 1,49) *
Drogas/Alcool
Ndo 219(86.56) 34(13.44) referéncia *
Sim 65(82.28) 14(17.72) 1,32(0,75; 2,33) *
Adequacdo
AIG/GIG 262(87.04) 39(12.96) referéncia *
PIG 18(72.00) 7(28.00) 2,16(1,09; 4,32) *
Trimestre da Infecgdo
materna
Primeiro/Segundo 122 (70.93) 50 (29.07) 1.13(0.79; 164) *
Terceiro 108 (74.48) 37 (25.52) referéncia *

*Coorte NATZIG 1 — Inclusdo < 6 meses, seguimento prospectivo

**Coorte NATZIG 2 — Avaliadas uma vez em torno de 12 a 36 meses de idade

RR ajustado: uso de drogas/alcool, escolaridade materna e adequac&o do peso da crianca para a idade
Gestacional e sexo ao nascer pela curva Intergrowth-21st
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VIl  DISCUSSAO

Ao iniciar o presente estudo tornou-se evidente que grande parte dos relatos na
literatura tinha como enfoque as criancas nascidas com microcefalia cujas maes haviam
adquirido ZIKV durante a gestacao (Da Silva et al., 2018; Alves et al., 2018; Carvalho et al., 2018;
Marques et al., 2019). Todos esses autores avaliaram a trajetéria motora e a frequéncia de
paralisia cerebral em criangas com Sindrome Congénita do ZIKV (SCZ), demonstrando atraso
motor grave e risco aumentado para paralisia cerebral, como era esperado. Reiterando esses
achados, Raper e colaboradores, em 2021, em revisdao ampla sobre bebés com SCZ descreveram
qgue elas podiam desenvolver convulsdes, problemas de audicdo e visdo, dificuldades de
alimentacdo e anormalidades motoras grosseiras. Esses estudos tiveram uma repercussao
clinica e social muito relevantes, pois ndo havia até entdo informacGes de como as criancas
acometidas seriam impactadas, nem do progndstico ou da infinidade de sintomas e gravidade

da doenga fetal e neonatal causada pelo virus Zika.

Embora a microcefalia seja provavelmente a caracteristica mais saliente da sindrome,
ela ndo ocorre em todos os casos de exposicdo pré-natal. Coutinho et al., em 2020, em Ribeirdo
Preto e regido, realizaram um estudo de coorte prospectivo de 511 mulheres com infec¢do
confirmada por ZIKV. Houve 489 nascidos vivos, 19 (3,9%) (IC95% 2,5-5,9) apresentaram
microcefalia ou outras malformagdes do SNC, quase que exclusivamente antes de 11 semanas
de gestacdo quando o Risco Relativo dos bebés nascerem com SCZ foi 76,2 (1C95% 10,1-576,6)
vezes mais provavel do que apds esse periodo gestacional, pois, 35,9% dos fetos foram
acometidos pela infec¢do ao ZIKV no primeiro; 2,8% no segundo e 1,9% no terceiro trimestre de
gestacdo. Segundo metanalise realizada por Martins et al., em 2021, que incluiu 21 estudos de
coorte totalizando 35.568 mulheres gravidas, a Razdo de Prevaléncia de microcefalia foi de 3%
(1C95% 2-5), de perda fetal (aborto e natimorto) 4% (IC95% 2-6), de nascimento PIG 4% (1C95%
0-9) e de Prematuridade 7% (1C95% 4-10).

Considerando-se que o diagndstico da infeccdo pelo virus Zika na crianca é complexo,
desafiador e dificilmente realizado, pois, diferentemente de outras infeccGes congénitas, os
testes de deteccdo de acido nucleico ou soroldgicos ndo foram validados para esse propdsito.
Somente uma fragdo de criangcas com o fendtipo de SCZ sdo positivas (de Araujo et al., 2016),
sendo que mesmo aquelas criangas francamente sintomdticas ndo persistem com anticorpos
detectaveis durante o seguimento (Coutinho et al., 2021). Consequentemente, todas as criangas
expostas ao virus Zika tém sido consideradas como potencialmente de risco para sofrerem

consequéncias a longo prazo. Partindo disso, surgiu o interesse em dedicar tempo e esforgos
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com essas criangas, cujas repercussdes no DNPM eram desconhecidas e havia possibilidade de

apresentarem alguma sequela ou dano para a vida futura.

O presente estudo teve como objetivo primario identificar se existiriam
consequéncias/alteracdes no DNPM, em torno de 24 meses de idade, de criangas
normocefalicas nascidas de mdes com infec¢do confirmada pelo ZIKV na gestacdo, comparadas
a criangas ndo expostas a infec¢do gestacional pelo ZIKV. Supés-se que a ocorréncia de prejuizo
no DNPM das criancas expostas fosse mais frequente que o das ndo expostas. O objetivo
secunddrio foi avaliar se as criangas que tivessem acompanhamento periédico em servico de
referéncia nos primeiros 12 a 24 meses de vida teriam melhor desempenho no DNPM que as

criangas avaliadas uma Unica vez em torno de 24 meses de vida.

Apds uma descri¢do detalhada das varidveis de interesse do estudo, foram comparadas
as médias dos escores do Teste de Triagem de Bayley Ill entre as coortes. Para esses cdlculos
foram considerados uso de drogas/alcool, escolaridade materna e adequacdo da crianca ao
nascer como covariaveis e devidamente ajustadas no modelo de analise usado (Tabela 5). As
comparacoes das pontuacdes obtidas nos diferentes dominios do Teste de Bayley lll nas coortes
expostas e ndo expostas a infecgdo materna pelo virus Zika, demonstraram haver em todos os
dominios uma diferenca entre as médias dos escores obtidos entre os grupos de
aproximadamente uma unidade do escore (0,69 a 1,21), havendo significancia estatistica em
todos os dominios. Em quatro dos dominios, Cognitivo, Comunicacdo Expressiva, Motor Fino e
Motor Grosso as criangas expostas tiveram maiores escores e no dominio Comunicagdo
Receptiva obtiveram menores escores do que aquelas criangas nao expostas a infec¢do materna
pelo virus Zika. Apesar da significancia estatistica, seria interessante nos questionarmos se essa

diferenca de uma unidade entre os escores teria algum significado clinico.

A partir dai, os dados foram adicionalmente explorados, considerando-se os resultados
da avaliagcdo do Teste de Triagem de Bayley lll na forma categodrica, controlando-se as mesmas
covariaveis na analise, ou seja, uso de drogas/éalcool e escolaridade materna e adequacdo da
crianga ao nascer. Como mostra a Tabela 10, criancas expostas a infeccdo materna pelo virus
Zika apresentaram risco 30% menor de serem classificadas como de Risco ou Emergente em
dois de cinco dominios do que criangas ndo expostas. Dessa maneira, contrariando a nossa
hipdtese, identificamos que criangas expostas a infec¢do materna pelo virus Zika tem risco em
torno de 50% menor do que o grupo controle de apresentar pelo menos uma alteragdo nos

Testes de Triagem de Bayley Il

Desejdvamos comparar se haveria melhor desempenho das criangas que foram inscritas

precocemente e atendidas periodicamente por uma equipe multiprofissional do que aquelas
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qgue nao tiveram a oportunidade desse seguimento. Ao analisarmos os dois grupos de criangas
expostas a infeccdo materna pelo virus Zika, as que foram acompanhadas precocemente com
aquelas avaliadas somente mais tardiamente com a mesma analise citada no paragrafo anterior,
ndao foram observadas diferengas entre elas (Tabela 11). Foram também reveladas maior

frequéncia de alteragGes em criangas PIG do que naquelas classificadas como AIG ou GIG.

A seguir, apresentaremos uma Tabela 12 contendo os estudos disponiveis na literatura
que fizeram seguimento de criancas expostas a mulheres com infec¢do confirmada/presumida

pelo virus Zika durante a gestacdo, microcefalicas e/ou normocefalicas ao nascimento.
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Tabela 12 - Sumdrio de Estudos de Coorte de criangas expostas a infeccdo materna confirmada ou presumida pelo ZIKV

N N GRUPO Idade na
Infecgdo N . - - CONTROLE - Método de -
Autor, Ano Local Microcefalicas Normocefalicas - avaliagao . Principal Resultado
materna total N3o expostos/ . avaliagao
expostas expostas - (més)
Normocefalicas
MOREIRA . . o 63% Competentes para os 3 dominios; 26% Emergentes;
R f. 104 - 104 N 122 e 182 Bayley Il
2018 io de Janeiro Con 0 0 40 el18 ayley 12% em Risco; 14% atraso grave.
GMA, Teste de
o_5o ¢
EINSPIELER Brasil / Austria Pres. 444 35 76 33,3 2e-5%e Triagem de 82,1% dos expostos sem microcefalia eram saudaveis.
2019 (austriacas) 120
Bayley IlI
FAICAL Teste de 35% atraso: 31% no dominio da Comunicagdo, 14% no
Salvador Conf. 29 - 29 N3o - Triagem de 0 S TEE 22 §a0, 147
2019 Cognitivo e 3% no Motor.
Bayley IlI
154 tiveram Teste de Triagem de Bayley Il ou HINE
Bayley IlI normais. Teste de Triagem de Bayley Il (146): 34,9%
NIELSEN- 182 0u (n=146) / alteragdo no dominio da Comunicagdo, 9,6% no Cognitivo
AINE Ri [ f. 21 1 2 N3 ) B 1 207
520195 lo de Janeiro | Con 6 0 06 % 240 HINE e 164% no Motor. 123% Z escore <-2DP (6
(n=67) microcefalicos; 3 Transtorno de Espectro Autista (TEA);
28,1% Z escore entre -1 e -2 DP.
CARDOSO 12 ou 29 Alberta (AIMS),
2019 Rio de Janeiro Conf. 19 - 19 Nado ou42ou Denver I, 1 normal, 2 com hipotonia e 16 com hipertonia.
79 Ashworth
Foi relatado atraso em pelo menos um dominio em cerca
PECANHA 62 @ 240 Escala de Bayley | de 30% das criangas normocefalicas. Ndo havia grupo
2020 Rio de Janeiro Conf. 84 - 84 Nao 11} controle para associar definitivamente a exposicdo ao
virus Zika na gestagdo com o desfecho de atraso no
DNPM.
Foi relatado atraso em pelo menos um dominio em cerca
o . 1
CRANSTON 53 166 eage | ESIa e Bavey | Lo chanios normacefalcnne o
2020 Rio de Janeiro Conf. 219 N3o e I - GXpOsTOs haviam criang _
microcefalicas. Ndo havia grupo controle para associar
definitivamente a exposi¢do ao virus Zika na gestagao
com o desfecho de atraso no DNPM.
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Autor, Ano

Local

Infecgdo
materna

total

N
Microcefalicas
expostas

N
Normocefalicas
expostas

GRUPO
CONTROLE
N3o expostos/
Normocefalicas

Idade na
avaliagao
(més)

Método de
avaliagdo

Principal Resultado

MULKEY
2020

Departamento
Atlantico na
Colémbia e em
Washington

Conf.

77

70

40-80
(n=40) e
99-18¢2
(n=60)

WIDEA e AIMS

O escore WIDEA (P <0,003) e o escore do dominio
autocuidado (P <0,008) mostraram associagdes
curvilineas de aumento conforme a idade. Os de
comunicagdo (P = 0,001), cognigdo social (P <0,001) e
mobilidade (P <0,001) mostraram declinios lineares com
o0 aumento da idade. As pontuagdes AIMS foram normais
e semelhantes ao longo do tempo. Concluiu-se que bebés
expostos ZIKV parecem ter risco aumentado de
alteragdes de DNPM nos primeiros 18 meses de vida.

AIZAWA
2021

Rio de Janeiro

Conf.

31

31

362

Bayley IlI

8 tiveram atraso em pelo menos 1 dominio: 7 na
Comunicagdo; 1 no Cognitivo e 3 no Motor. 4 foram
prematuras e 2 tiveram atraso na Comunicagdo. A
prematuridade mostrou associagdes significativas com
atraso na Comunicagdo (IC95% 1,53-146,54), no dominio
Motor (IC95% 1,55-67,21) e no Motor Grosso (IC95%
1,53-146,54). A infecgdo no 32 trimestre da gravidez foi
associada a maiores escores no dominio Motor (IC95%
0,01-0,45) e Motor Grosso (1C95% 0,01-0,72.)

CARDONA-
OSPINA
2021

Colémbia

Conf.

16

16

282

Escala
abreviada de
neurodesen-
volvimento 2
validada para a
Colémbia

14 tiveram alteragdo do crescimento: 5 desenvolveram
microcefalia e 6 macrocefalia. Apenas um paciente com
microcefalia persistiu com comprometimento do DNPM.
Todos com macrocefalia tiveram DNPM normal.

KEY
2021

Ribeirdo Preto
2021

Conf.

194

194

30-240

Teste de
Triagem de
Bayley IlI

30-35% das criangas expostas aos 18 meses de vida
tiveram atraso no DNPM, sobretudo na Comunicagdo.
Mais de 70% foram Competentes. Todos tiveram a
fungdo auditiva preservada. Nenhuma crianga
desenvolveu microcefalia pds-natal. Houve piora no
DNPM a cada visita, sobretudo na Comunicagdo
Receptiva (t(8) = 3,27, p =0,011) e na Expressiva (t(8) =
3,04, p =0,016). As médias para esses dominios ndo
foram significativamente diferentes (p =0,74). A
Comunicagdo foi identificada como uma area
emergente.
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GRUPO

Infeccio N N N CONTROLE dade na | Método -
Autor, Ano Local Micro Normo - avaliacao de Principal Resultado
materna total N3o expostos/ . -
expostas expostas <1 (més) Avaliagao
normocefalicas
Teste de 35,4% atraso em pelo menos um dominio: 91,2% na Comunicagdo,
122e 182 | Triagem Receptiva mais afetada que Expressiva (27% x 19,8%). Analise de Regressdo
ANDRADE Rio de Janeiro Conf. 96 - 96 Ndo de Bayley | Multipla identificou associagdo significativa entre educagdo materna e
2021 1 motricidade fina, e entre o Z escore do PC ao nascimento e atraso na
linguagem.
ABTIBOL- Foram observados atraso no DNPM das criangas normocefalicas. Contudo
BERNARDIN Amazonas 259-42° Escalade | o “N” foirelativamente pequeno, sem grupo controle como parametro
Conf. 26 - 26 - . s
02020 Bayley Ill | para associar a exposi¢do com o desfecho.
Uma crianga dos expostos apresentou baixo escore cognitivo. Nao houve
GERZON Rio Grande do Conf. Escala de | diferencas estatisticas entre os 2 grupos em relagdo ao desenvolvimento
37 - 17 20 182 - .
2020 Sul Bayley lll | cognitivo, de linguagem e motor.
114 com microcefalia grave: 98,2% atraso, 99,1% “em Risco” pelo SWYC;
16 20 com microcefalia moderada: 60% atraso, 65% “em Risco”; 94
SOBRAL da Neurotipicos SWYC normocefalicos/expostos: 13,8% “em Risco”; 46 normocefalicos/ndo
SILVA Recife Conf. 274 134 94 - picos, 109-45¢ . expostos: 21,7% risco de diminuigdo do Perimetro Craniano.
maes com RT- (triagem) . -
2020 PCR- e lgM- Porcentagens de risco de alteragdo semelhante entre as 94
& normocefalicas expostas (13,8%) e 46 ndo expostas (21,7%).
Gestantes do grupo controle tinham maior escolaridade e as criangas eram
4 meses mais velhas durante a avaliagdo. Dominio Cognitivo: atraso de 9,4%
nos expostos e nenhum no grupo controle (p=0,052). Ndo houve diferenga
na Comunicagdo entre os expostos e ndo expostos (p=0,933). Atraso Motor
Grosso e Fino nos expostos, sem significancia estatistica. Nenhuma crianga
apresentou atrasos graves em qualquer dominio. As gestantes
apresentaram erupgdes cutaneas no 12 (14,9%), no 22 (28,5%) e no 3¢
274:(82,1% Tested . - o
SOBRAL DA Pernambuco co(nf / 4) 39 T(:isa eenf (55,7%) trimestres, mas ndo houve associagdo com o resultado do Bayley
SILVA ’ 274 - 235 negativos por 62-42° g (p=0,802). Haviam 30 expostos com anormalidades neuroldgicas (no tonus
(17,9%) de Bayley o . . .
2021 suspeitas RT-PCR " muscular, irritabilidade, queixas comportamentais e atraso de linguagem),

46,7% tiveram alteragGes no Bayley em qualquer dominio. Das 185 criangas
sem alteragBes neuroldgicas, 17,8% tiveram alteragGes no Bayley
(p=0,001). Anormalidades no exame neuroclinico foram associadas a
atrasos na Linguagem e nos dominios Motores (p=0,003 e p=0,008), mas
ndo mostraram associagdo no Cognitivo. Nenhum achado anormal
oftalmoldgico/radioldgico foi significativamente associado com atraso no
Bayley.
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GRUPO

Infecgio NN N CONTROLE Método -
Autor, Ano Local Micro Normo - de Principal Resultado
materna total N3o expostos/ N
expostas expostas e Avaliagao
normocefalicas
STRINGER Nicaragua Conf. Echfzil;/24 Foram relatados escores neurocognitivos mais baixos nos expostas aos 24
2021 g Anticorpos 129 ; 32 97 . g P
meses meses de vida.
Todas as pontuagdes MSEL, exceto linguagem expressiva, foram
significativamente menores entre os expostos que nos controles (80+ 10 vs.
87 7,4, p <0,001). As medidas FTII de rastreamento ocular de fixagdo e
FAMILIAR México Conf. 120 ) 60 60 MSEL / comprimento d.o olhar estavam na diregao gsperada,Ncom tempos mNals
2021 FTII longos entre criangas do grupo controle (maior atengdo). Em regressdes
lineares, o escore de novidade FTII (preferéncia esperada por um rosto
novo) obteve escores motores finos (p=0,04) e de linguagem receptiva
(p=0,03), nenhum com significancia estatistica.
ASQ: Comunicagdo com diferenga estatisticamente significativa, expostos
Territérios maior que os ndo expostos (49,5 vs 44,0; P=0,01) e menor no valor abaixo
de -2DP (8,3% vs 20,3%; P=0,02). 24 expostos e 20 ndo expostos ficaram
franceses nas . . "
. com Z escore <- 2DP (P=0,10) para pelo menos uma das cinco dimensdes.
GRANT Americas ASQ; M- Diferengas minimas no DNPM aos 24 meses. Ndo houve diferenga no
(Guadalupe, Conf. 235 ; 156 79 CHAT; ¢ : nerenc
2021 L transtorno de comportamento entre os expostos e os ndo expostos
Martinica e IFDC . . ~
Guiana (P=0,15), na aquisicdo da linguagem (P=0,36), nem na proporg¢do de
criangas abaixo do percentil 10 (P=0,53). Menor idade (P=0,01) e
Francesa)

escolaridade (P=0,04) maternas e maior escolaridade paterna (P=0,04) nos
ndo expostos; maior paridade nos expostos (P=0,04).
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TIENE
2022

Rio de Janeiro

Conf.

112

7
microcefal
icos;

16
macrocefa
licas.

112

62 més-32
ano
(média
182 més)

Teste de
Triagem
de Bayley
I}

Duas criangas macrocefalicas ficaram em Risco no Bayley.

Das 112 criangas, 7 desenvolveram microcefalia e 43% delas tiveram
atraso; 2 foram diagnosticadas com TEA e tiveram atraso; 16 foram
prematuros e 9 tiveram atraso.

64% foram Competentes em 3 dominios, 27% Emergentes e 9% em Risco
em pelo menos 1 dominio. A Comunicagdo foi o dominio mais acometido,
Expressiva pior que Receptiva. Houve uma diferenca significativa entre as
criangas Competentes e as em Risco (P=0,011, RR 3,94). A média das
criangas com PC < -2DP foi significativamente inferior ao do grupo normal
(P=0,014). A associagdo entre menor PC e linguagem anormal pareceu estar
associada com uma menor Comunicacdo Expressiva (P=0,04). A infecgdo
materna ocorreu em 19,8% no 12, 56,8% no 22 e 23,4% no 32 trimestres.
Entre os normocefalicos, 31,8% foram expostos no 12, 39,7% no 22 e 26,9%
no 32 trimestres, mas isso ndo foi significativamente associado a piores
resultados no DNPM (P=0,6). 71 (63%) criangas tiveram a audicdo avaliada
e 6% apresentaram deficiéncia e atraso (P=0,016), sendo pior na
Comunicagcdo Expressiva, mas sem significdncia estatistica (P=0,02).
Avaliagbes neuroldgicas e oftalmoldgicas foram realizadas em 86/112
(69%) antes dos 3 meses de idade: 58% tiveram anormalidades
neuromotoras e 34% atraso. Exames oftalmoldgicos foram realizados em
75/112 (67%): 11% alterados e 37% deles com atraso. Ecocardiograma foi
realizado em 59 criangas (53%): 32% com anormalidades cardiacas e 42%
delas com atraso. Neuroimagem com USG, TC ou RM foram feitas em
90/112 (80%) das criangas normocefiélicas, 21% foram anormais e 31,6%
tiveram atraso. Mas ndo houve relagdo estatisticamente significante entre
anormalidades oftalmoldgicas, defeitos cardiacos (P=0,5) e anormalidades
de neuroimagem (P=0,86) com atraso no Bayley. Nesta andlise os
provedores ndao estavam cegos para o estado de ZIKV do paciente. Assim,
as anormalidades podem ter sido superestimadas.

BLACKMON
2022

EUA

1gG positivo

131

68

63

22-30¢

INTER-
NDA, CAT,
CCT

INTER-NDA nos dominios de cogni¢do, motor, linguagem e
comportamento ndo houve diferencgas entre os expostos e os ndo
expostos. 65 criangas realizaram o teste de acuidade visual: 29 expostas e
36 nado expostas, e 54 o teste de sensibilidade ao contraste: 26 expostas e
28 ndo expostas, os expostos foram piores nos dois testes. No CAT, 9/29
(31%) dos expostos e 4/36 (11%) dos ndo expostos tiveram maiores
déficits na acuidade visual, 3/29 (10%) nos expostos e nenhum nos ndo
expostos. No CCT, 6/26 (23%) dos expostos e 2/28 (7%) dos ndo expostas
estavam abaixo das expectativas para idade.

CAT: Cardiff Visual Acuity Test; CCT: Cardiff Contrast Test; Conf — Confirmada; FTII: Teste Fagan de inteligéncia infantil; IFDC: MacArthur Inventory Scales para aquisicdo da lingua francesa; INTER-NDA:
Neurodevelopment Assessment; M-CHAT: Lista de Verificagdo Modificada para Autismo em Criangas; MSEL: Escalas de Mullen de aprendizagem precoce; Pres — Presumida; Pros — Prospectivo; SWYC: Pesquisa de
Bem-Estar de Criangas Pequenas; Retr — Retrospectivo; Trans- Tranvsersal; WIDEA: Warner Initial Developmental Evaluation of Adaptive and Functional Skills
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Desta forma, iremos salientar pontos de alguns dos estudos compardveis ao nosso
quanto a composicdo principalmente de criancas normocefalicas e aqueles que fizeram

avaliagdo prospectiva.

Apesar de relatarem altera¢Ges frequentes em criangas expostas ao virus Zika, os
seguintes estudos ndo possuiram grupo controle para embasar a ideia de exposi¢do e desfecho:
a) Andrade e colaboradores, em 2020, analisaram 96 criangas normocefalicas expostas ao ZIKV
na gestacao, através do Teste de Triagem de Bayley Il no 122 e 182 meses de vida, evidenciaram
atraso em pelo menos um dominio em 35,4% dos casos; sendo 91,2% na Comunicacgao, a
Receptiva mais afetada que a Expressiva (27% x 19,8%). b) Faical et al., em 2019, avalliaram 19
criancas normocefalicas expostas ao ZIKV na gestacdo, por meio do Teste de Triagem de Bayley
Il no 122 e 182 meses de vida também evidenciaram atraso em 35% dos casos, sendo 31% na
Comunicacgdo. c) Aizawa et al.,, em 2021, analisaram 31 criangas cariocas normocefalicas
expostas ao ZIKV na gestacdo, por meio do Teste de Triagem de Bayley Il aos 36 meses de vida
e evidenciaram que 8 tiveram atraso em pelo menos 1 dominio, sendo 7 na Comunicacdo, 1
Cognitivo e 3 no dominio Motor. Entre 4 criangas prematuras, 2 desenvolveram atraso na

linguagem.

Diferentemente, comparando a um grupo controle, Grant et al., em 2021, em territérios
franceses nas Américas, analisaram 235 criangas, sendo 156 normocefdlicas expostas ao ZIKV na
gestacdo e 79 normocefdlicas ndo expostas. Aos 24 meses de vida realizou os testes ASQ, M-
CHAT e IFDC. Ndo houve diferencgas observadas em aquisicdo média da linguagem (P = 0,36)
entre os grupos pelo IFDC para aprendizado da lingua francesa. O ASQ demonstrou que a
Comunicagdo teve diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos, sendo os

expostos com uma pontuacdo média mais alta (49,5 vs 44,0; P = 0,01).

Sobral da Silva et al., 2022, avaliaram criangas normocefalicas em comparagao a criangas
também expostas e com testes de PCR negativos, tendo encontrado maiores frequéncias de
qualquer alteragao no Teste de Triagem de Bayley Il e nos dominios Cognitivo e Motor Fino. No
entanto, ndo se pode confirmar que testar negativo com PCR possa ser definitivamente
associado a auséncia de infeccdo pelo virus Zika, embora as suas mdes tenham sido
soronegativas no parto. Diferentemente, Blackmon et al., 2020, ndo encontraram diferencas no
desenvolvimento neuropsicomotor em expostos ou ndao expostos ao ZIKV, tendo detectado
menor desempenho visual nos expostos. Outros dois estudos (Key et al., 2021 e Tiene et al.,,

2022), sem grupo controle, indicaram haver alteracGes variadas no DNPM. Entretanto esses
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achados poderiam ser atribuidos a variabilidade do método em medir essas alteragdes, o que

também poderia ocorrer em um grupo controle.

Considerando-se que ha muitos fatores importantes para o desenvolvimento
neuropsicomotor infantil, como caracteristicas maternas sobre dados de escolaridade,
exposicdo a alcool/drogas durante a gestagdo, doencas prévias ou durante a gestagdo,
realizacdo de pré-natal, condi¢cdes socioecon6micas, demograficas e culturais, entendemos que
grupo controle com caracteristicas semelhantes ao grupo de estudo é fundamental levando-se
em considerac¢do todos esses fatores. Outros pontos que devem ser observados sdo o nimero

de participantes, aspectos culturais e sociodemograficos.

Nosso estudo é o mais extenso estudo de coorte brasileiro, como maior nimero de
criangas nascidas normocefalicas e sem nenhum acometimento neuroldgico expostas a uma
infeccdo confirmada RT-PCR para ZIKV na gestacdo e com o maior grupo controle, recrutado

em um periodo no qual ndo havia circulagdo do virus Zika na comunidade.

O Projeto foi planejado e realizado minunciosamente, com criangcas que habitam a
mesma regido demografica, possuem hdbitos de vida e culturais semelhantes, assim como a
classe econ6mica, o mesmo nivel de escolaridade e hdbitos maternos, que tiveram o DNPM
avaliado pelo Teste de Triagem de Bayley lll realizadas no mesmo periodo da vida, por um
profissional de saude previamente treinado, especializado e qualificado, contando ainda com
uma equipe multidisciplinar formada por Pediatra, Neurologista, Oftalmologista, Cardiologista,

Fisioterapeuta, Terapeuta Ocupacional, Fonoaudidloga, Enfermeira.

Foram colhidas informagdes maternas e sociodemograficas, tais como: Idade;

escolaridade; consumo de bebida alcodlica, uso de drogas licitas e ilicitas, doencas prévias ou
durante a gestacdo; paridade, realizacdo do pré-natal; sorologias, tipo de parto. Assim como,
foram registrados dados das criancas: sexo; raca; Apgar; classificacdo em PIG, AIG ou GIG de
acordo com as curvas da Intergrowth21st (VILAR et al., 2015); dados antropométricos (peso,
perimetro cefalico) do nascimento e a cada consulta; IG do nascimento; Idade na consulta;

comorbidades, idade de desmame; perimetro cefdlico no momento da aplicagdo do Teste de

Triagem de Bayley Il

O estudo perdurou 2 anos, acompanhando as criangas de forma longitudinal, que por
vezes foram avaliadas em mais de uma consulta e encaminhou precocemente qualquer crianga
que apresentasse alguma alteracdo identificada ao longo da trajetéria, possibilitando uma

reabilitacdo precoce.
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Tivemos um extenso grupo controle. A comparacao foi realizada com criancgas expostas
e ndo expostas ao ZIKV, que realizaram a mesma avaliacdo do DNPM, Teste de Triagem de Bayley
Ill, realizado em idades semelhantes, por volta dos 24 meses de vida, por profissionais de saude
previamente treinados e qualificados. Nossos resultados foram gerados de uma amostra muito
mais representativa da populagdo total, uma vez que todas as gestantes do estudo viviam na
mesma regido demogréfica, sob os mesmos aspectos sociais, culturais, econémicos, de

escolaridade e habitos maternos.

Utilizou-se o Teste de Triagem de Bayley Ill, que é reconhecido internacionalmente
como uma das ferramentas mais abrangentes para a avaliagdo de criancas pequenas. E
amplamente utilizado em pesquisas, na pratica clinica e para avaliar intervengdes, pois avalia os
dominios Cognitivos, de Comunica¢cdo Receptiva e Expressiva, Motor Fino e Grosso do
desenvolvimento neuropsicomotor e possui uma base tedrica sélida com propriedades
psicométricas robustas (Bayley, 2006). Embora o Teste de Triagem de Bayley Il tenha sido usado
para avaliar o DNPM infantil em muitos paises, estudos recentes mostraram que ele tende a
estimar de maneira diferente criancas com desenvolvimento tipico e em risco de atraso no
desenvolvimento, dependendo da localizagdo geografica (Acton et al., 2011; Milne, McDonald,
& Comino, 2012; Moore, Johnson, Haider, Hennessy, & Marlow, 2012; Reuner, Fields, Wittke,
Lopprich, & Pietz, 2013; Yu et al., 2013). Consequentemente, o uso da escala original americana
sem adaptacdes ndo é recomendado, pois fatores econdmicos, étnicos e culturais podem levar
a avaliacdo incorreta de atrasos DNPM (Fleuren, Smit, Stijnen, & Hartman, 2007). Ele determina
se uma crian¢a tem um desenvolvimento tipico ou precisa de uma avaliagdo mais abrangente e
foi projetado para identificar quem estd em risco para problemas do DNPM, sendo o paciente
classificado como: em Risco ou Emergente ou Competente com base em pontuagbes de corte
derivadas de escalas de referéncia normativas para criangas norte-americanas. Portanto,
acreditamos que cuidamos do nosso estudo minunciosamente para evitar o maximo de vieses

capazes de comprometer os resultados.

Apesar de todas as maes das criangas da coorte de expostos ao virus Zika terem o RT-
PCR confirmado para a infecgdo, critério definidor para inclusdo na nossa pesquisa, 0 Nosso
estudo, assim como outros demais, é limitado por ndo poder comprovar se de fato as criangas
expostas estavam verdadeiramente infectadas pelo ZIKV. Pelo conhecimento da ocorréncia de
infeccdo congénita por outros agentes, a frequéncia de transmissdao da infec¢do de mae para
filho situa-se em torno de 10%. Se isso for verdadeiro para o virus Zika e essa mesma propor¢ao
de criangas expostas estivesse comprovadamente infectada, teriamos aproximadamente 40

criangas infectadas entre as 338 criangas expostas por nds estudadas, o que poderia ndo ser
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suficiente para que um eventual resultado de anormalidades nessas 40 criancas ficasse evidente
na analise de dados. Existe uma questdo relacionada ao tempo de formacgdo das coortes de
expostos, 2016, e ndao expostos, 2010-2011, visto que elas ndo sdo concorrentes no tempo.
Apesar de ndo ter havido circulagdo da doenga no Brasil no ano de 2010, e reafirmando que os
grupos estudados pertencem a mesma regido demogréfica, sob os mesmos aspectos socias,

econdmicos, culturais e de habitos maternos.

Sugerimos que os achados por nos observados, de menor risco de anormalidades no
desenvolvimento neuropsicomotor, possam estar associados ao fato de maior preocupacao
materna e familiar com a crianca exposta a infeccdo pelo virus Zika durante a gestacdo. No
momento da epidemia havia uma grande mobilizacdo publica sobre o tema, a midia divulgou
diversas orienta¢des para as mdes procurarem o sistema de salde caso suspeitassem de
gualquer alteracdo nos recém-nascidos, foram mostrados diversos casos de microcefalia,
incentivando estimulos precoces, maior atencdo e foco nas criancas expostas ao virus, e caso
houvesse possibilidade, o acompanhamento delas por profissionais de saude. O fato dessas
maes terem proximidade com casos graves e terem acesso facil a informacdes sobre a doenga,
provavelmente, as tornou mais atentas com o desenvolvimento dos seus filhos. No ambulatério
criado para o acompanhamento das criangas nascidas sem microcefalia expostas ao ZIKV na
gestacdo que fizeram parte desse estudo, era nitida a preocupagdo materna com a crianga em
diversos aspectos, fossem eles nutricionais, de desenvolvimento neuropsicomotor, de possiveis
atrasos, do encaminhamento precoce para especialistas, dos resultados de exames laboratoriais
ou de imagem e da atencgdo e valorizacdo das informacdGes fornecidas pela equipe. Acreditamos,
portanto, que as mulheres portadoras de ZIKV na gestacdo possam ter estimulado seus filhos de
maneira mais intensa do que ocorreria caso elas ndo tivessem sido expostas ao virus,

independentemente de serem ou ndo acompanhadas em servicos especializados.
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IX CONCLUSOES

1-

Criancas expostas a infeccdo materna pelo Virus Zika tém risco 30% menor de
apresentarem achados de provavel anormalidade de desenvolvimento
neuropsicomotor detectados pelo Teste de Triagem de Bayley Ill em torno de 24 meses

de idade.

Criancas expostas a infeccdo materna pelo Virus Zika apresentaram desempenho
semelhante no Teste de Triagem de Bayley Ill em torno de 24 meses de idade,
independentemente de terem iniciado seguimento multidisciplinar precocemente ou

serem avaliados somente em torno de 24 meses de vida.
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