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RESUMO | INTRODUGAO: A comprovacdo da associagdo de mi-
crocefalia no Brasil com a infec¢do congénita pelo Zika virus, leva a
necessidade de estudos sobre a repercussdo no desenvolvimento
das criangas decorrentes do comprometimento do sistema nervoso
central (SNC). OBJETIVO: Avaliar o desenvolvimento neuropsicomo-
tor (DNPM) de criangas expostas a infec¢do congénita pelo Zika virus
e sua associagao com caracteristicas e diagnosticos pré natais, neo-
natais e pés natais da mae/crianca. METODOS: Estudo transversal
com criancas de zero a trés anos, nascidas entre 2015 e 2018, classi-
ficadas com infeccdo congénita pelo Zika virus. Na coleta das carac-
teristicas clinicas e sécio demograficas, utilizou-se um questiondrio
semiestruturado e na avaliagdo do DNPM o Teste de Triagem de
Denver II. Na associagdo, utilizou-se o teste exato de Fisher (p<0,05).
RESULTADOS: Avaliou-se 30 criangas, 46,67% apresentavam altera-
¢des do DNPM, os maiores foram na linguagem (46,67%) e motrici-
dade fina (43,33%). 23,33% tinham mais que 24 meses, idade que
se associou a alteragdes do DNPM (p<0,012). A infeccdo predomi-
nou entre 4 e 12 semanas de gestacdo e obteve associagdo com
os atrasos do DNPM (p<0,002). 46,67% das criancas apresentaram
microcefalia e 40% calcificacdes cerebrais, ambos com associagdo a
atrasos no DNPM (p<0,001). Em exame fisico 36,7% apresentaram
alteracdes de postura e persisténcia de reflexos primitivos, 40% hi-
perirritabilidade, 33,33% disfagia e deformidades articulares, todas
com associagdo importante com as alteragdes no DNPM (p<0,001).
CONCLUSOES: Criancas expostas & infeccdo congénita pelo Zika vi-
rus apresentaram atrasos no DNPM e quanto mais precoce a infec-
¢do na gravidez, maior o envolvimento do sistema nervoso central.

PALAVRAS-CHAVE: Gestacdo. Zika virus. Transtornos do
Neurodesenvolvimento.
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ABSTRACT | INTRODUCTION: The proof of the association of
microcephaly in Brazil with congenital Zika virus infection leads
to the need for studies on the impact on children's development
resulting from the involvement of the central nervous system (CNS).
OBJECTIVE: To evaluate the neuropsychomotor development
(NPMD) of children exposed to congenital Zika virus infection and
its association with prenatal, neonatal, and postnatal characteristics
and diagnoses of the mother/child. METHODS: Cross-sectional
study with children aged zero to three years, born between 2015
and 2018, classified with congenital Zika virus infection. In the
collection of clinical and socio-demographic characteristics, a semi-
structured questionnaire was used, and the Denver |l Screening
Test was used to assess the DNPM. In the association, Fisher's exact
test was used (p<0.05). RESULTS: Thirty children were evaluated;
46.67% had DNPM alterations, the greatest ones were in the
language (46.67%) and fine motor skills (43.33%). 23.33% were
older than 24 months, an age-associated with changes in DNPM
(p<0.012). Infection predominated between 4 and 12 weeks of
gestation and was associated with DNPM delays (p<0.002). 46.67%
of children had microcephaly and 40% cerebral calcifications, both
associated with DNPM delays (p<0.001). On physical examination,
36.7% had changes in posture and persistence of primitive reflexes,
40% hyperirritability, 33.33% dysphagia, and joint deformities, all
with an important association with changes in DNPM (p<0.001).
CONCLUSIONS: Children exposed to congenital Zika infection had
developmental delays. It is noteworthy that the earlier the infection
in pregnancy, the greater the involvement of the central nervous
system of children.

KEYWORDS: Gestation. Zika virus. Neurodevelopmental Disorders.
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Introducao

O desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) é um
processo multidimensional e integral, tem como efei-
to tornar a crianca capaz de responder as suas ne-
cessidades e as do meio ambiente; engloba o cres-
cimento fisico, aquisicdes relacionadas a cognicao,
linguagem, habilidades motora, fun¢do sensorial,
desenvolvimento sécio emocional, comportamental
e a maturacdo neuroldgica, essa que ocorre princi-
palmente na primeira infancia, entre 29 dias a 2 anos
e é considerada a melhor fase para estimulo do de-
senvolvimento.'*

O bom desempenho nessa etapa resulta-se da intera-
¢do entre fatores intrinsecos e extrinsecos a crianca.
Entre os fatores intrinsecos estao os riscos assisten-
Ciais e os biolégicos, sendo esse considerado eventos
e infec¢des pré natais, neonatais e pds-natais. Os fa-
tores extrinsecos compreendem aos riscos relaciona-
dos as condi¢des ambientais, sociais e culturais, que
se encontra a crian¢a. Quando esses fatores atuam
de forma negativa sobre a maturacao neurolégica,
possibilitam o aumento de danos no DNPM, passam
entdo a serem considerados como fatores de riscos
para o desenvolvimento infantil.>®

Entre os fatores de risco intrinsecos, destacam-se as
infec¢des congénitas que alteram o bom funciona-
mento do SNC, como a neurogénese, 0 crescimen-
to dendritico e axonial, a sinapse e a mielinizacao.
Nesse contexto insere-se o Zika virus, flavivirus da
familia Flaviviridae, descoberto no continente africa-
no, em 20 de abril de 1947, é um patogeno infeccioso
altamente teratogénico (capacidade de produzir mal-
formacBes congénitas) e neurotrépico (predilecdo a
neuronios).t>%8

No ano de 2015, o Zika virus foi associado a grave
infeccdo congénita com consequéncias diretas para
o SNC, os acometimentos caracteristicos como mi-
crocefalia grave, cortex cerebrais finos, calcificacbes
subcorticais, cicatriz macular e pigmentacao focal da
retina, deram origem a Sindrome da Zika Congénita.?
Desde entdo, inicialmente foi considerado, pelo
Ministério da Saude (MS), e, sequencialmente, pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS), como uma
emergéncia de saude publica internacional.’®

Na recém conhecida Sindrome da Zika Congénita, foi
associado, concomitante aos danos do SNC, diversos

sinais clinicos que comprometem o DNPM, como hi-
pertonia, contraturas de inicio precoce, persisténcia
de reflexos primitivos, consequéncias para visao e
audicdo, convulsdes, hiperexcitabilidade, disfagia,
crescimento intrauterino inferior ao esperado, baixo
peso ao nascer, entre outros. Os resultados dos estu-
dos ainda incluem desacelera¢do do crescimento do
perimetro cefalico pés-natal. 821!

Sabe-se até o momento que o atraso no DNPM das
criangas ira depender do grau de lesdo do SNC e em
qual periodo da idade gestacional ocorreu a infec¢do
pelo Zika virus. Ha relatos de que quanto mais preco-
ce a infec¢do durante a gestacdo, maior o nimero de
alteracdes cerebrais.? A literatura também menciona
gue quanto mais antecipado ocorrer as medidas de
diagnostico e interven¢do nessas criangas, menores
serdo os impactos ao desenvolvimento e na vida fu-
tura das mesmas.'?

A gravidade da infec¢do congénita pelo Zika virus e
suas repercussdes na infancia foram demonstradas
ao mundo, pela primeira vez, no Brasil. Os acome-
timentos para o SNC e DNPM alcangaram grandes
propor¢des, assim como a dificuldade no diagnéstico
precoce e insercdo das criancas acometidas nos trata-
mentos adequados, revelando a caréncia mundial de
informacgdes sobre o assunto. Esse cenario demons-
tra real necessidade de estudos sobre o DNPM dessas
criancgas e analises sobre a repercussao que a infec¢cao
congénita provocara ao seu desenvolvimento.>>!!

Para abordar essa lacuna importante do conheci-
mento, este estudo propds avaliar o DNPM, entre as
idades de 0 a 3 anos, etapa mais importante do de-
senvolvimento infantil, de criancas nascidas de maes
com diagnéstico confirmado ou provavel de Zika vi-
rus no periodo pré-natal e associa-lo com as carac-
teristicas e diagnosticos pré natais, neonatais e pés
natais da mae/crianca.

Métodos

Todos os aspectos éticos de pesquisa com seres
humanos foram respeitados com respectiva apro-
vacdo do Comité de Etica e Pesquisa em Seres
Humanos. Igualmente, os responsaveis pelas crian-
¢as assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).
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Trata-se de estudo de corte transversal com criangas entre zero a trés anos, nascidas no periodo de 2015 a 2018,
notificadas como casos confirmados e/ou provaveis de infec¢do congénita pelo Zika virus. Os servicos para ava-
liagdo foram escolhidos por fazerem parte da rede de atendimento de gestantes com suspeita de infec¢do pelo
Zika virus.

Em conjunto, para detec¢do de casos confirmados e/ou provaveis da infec¢ao sem diagnéstico laboratorial foram
utilizadas as recomendacdes clinicas e epidemiolégicas do Ministério da Saude (MS).2 Excluiram-se os lactentes
com microcefalia e/ou perimetro cefalico <-2 desvios-padrdo para idade/sexo de etiologia genética e maes expos-
tas a substancias com potencial teratogénico durante a gestacao."

A amostra foi de conveniéncia, onde procurou-se colocar todas as criancas dos servicos de salde que poderiam
participar das avalia¢bes. O levantamento foi realizado no periodo de maio a setembro de 2018, através de todos
os prontudrios dos servicos de saude (setor de Comissdes de Controle de Infec¢do Hospitalar) que fizeram parte
da pesquisa e que indicavam contato com Zika virus durante a gesta¢ao; totalizaram-se 150 criancas identificadas.

Em seguida, nos prontudrios, coletou-se o telefone dos pais, entrou-se em contato para esclarecimento da pes-
quisa, convidando-os para a mesma; depois do aceite, realizou-se o agendamento para preenchimento do TCLE
e avaliacdo das criangas. Dos convites realizados por telefone, 11 maes recusaram mesmo com proposta de
avaliagdo em domicilio, 109 ndo foram encontradas por preenchimento incorreto dos contatos telefénicos e en-
derecos nos prontuarios. Portanto, ao final, a populacdo foi constituida de 30 criancas, conforme detalhado no
fluxograma (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos casos
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As avalia¢Bes foram conduzidas até outubro de 2018.
As coletas de dados foram realizadas em local reserva-
do, com durag¢do de 50 a 60 minutos, direcionada por
meio de roteiro semiestruturado, composto por infor-
macdes pessoais, gestacionais, parto e histéria atual
da crianga, as informacdes coletadas de todas as fases
(pré-natais, neonatais e p6s-natais) foram feitas num
Unico encontro com os pais, através da anamnese de-
talhada, dos exames que traziam e da caderneta de
saude das criancas. A avaliagdo do desenvolvimento
neuropsicomotor deu-se pela aplicacdo do Teste de
Triagem de Denver Il (TTDDII), realizado pela fisiotera-
peuta e mestranda autora da pesquisa, segundo o0 ma-
nual original de instru¢do de Frankenburg e Doods®,
adaptado no Brasil por Souza et al.’®, que permite ava-
liar os quatro campos do desenvolvimento: pessoal
social, motor fino-adaptativo, linguagem e motor gros-
so. A descricdo detalhada sobre a aplicacao do TTDDII
pode ser verificada em publica¢gdes anteriores.!>¢

Segundo o TTDDII, os resultados do DNPM foram
considerados: normal, quando as criancas ndo apre-
sentavam nenhum atraso ou apenas uma cautela em
todas as provas realizadas nos quatro setores; sus-
peita, apenas um atraso ou duas ou mais cautelas,
e anormal, aquelas com dois ou mais atrasos. Para
fins de analise estatistica, as classifica¢des suspeitas
e anormais foram reagrupadas como alterados, e os
normais, categorizados como adequados. Dessa for-
ma, a variavel dependente foi o desempenho altera-
do ou adequado no TTDDII.

As variaveis independentes do estudo foram: carac-
teristicas relacionadas a mde e crianga, condi¢des so-
cioecondémicas e diagnésticos pré-natais, neonatais e
pds-natais. Quanto as caracteristicas relacionadas a
mde e condi¢des socioecondmicas, avaliou-se: idade
por faixa etaria, renda familiar, escolaridade da mae,
idade gestacional do diagndstico da infeccdo por Zika
virus, febre e exantema na gestacdo.

As variaveis relacionadas as caracteristicas da crian-
¢a incluem: sexo, idade em meses, classificacdo do
recém-nascido (termo, pré-termo, pré-termo tardio/
moderado), acompanhamento profissional para o
DNPM. Peso de nascimento/atual, comprimento de
nascimento/estatura atual, perimetro cefalico de nas-
cimento/atual, todos seguindo a classificacdo da OMS
gue quando necessario, considera escore-Z para ida-
de e sexo: ‘muito baixo’, criancas com desvios-padrao
< -3; 'baixo’, desvio-padrao entre -3 e -2; ‘adequado’,
com desvio-padrdo > -2.1>1¢

As variaveis independentes relacionadas aos diag-
nosticos pré-natais, neonatais e pos-natais foram: mi-
crocefalia (escore-Z para idade e sexo); calcifica¢cdes
cerebrais em exame de imagem; Brainstem Evoked
Response Audiometry (BERA) alterado (integridade das
vias auditivas), alterac8es de postura, persisténcia de
reflexos primitivos (RTCA e RTCS), hiperexcitabilida-
de/ hiperirritabilidade, disfagia, deformidades arti-
culares de membros e hipertonia. Todas as variaveis
foram obtidas por meio dos registros dos prontua-
rios dos servicos, documentos (exames de imagens,
laudos laboratoriais e caderneta de saude da crianca)
e entrevista com os pais ou responsaveis.

Inicialmente, para auxiliar as analises, as variaveis
continuas foram agrupadas em categorias. Apds, rea-
lizou-se a tabulacdo das variaveis, calculando-se as
frequéncias que fizeram parte do corpo das tabelas;
isso &, a frequéncia absoluta simples e frequéncia re-
lativa simples.

Em seguida, realizou-se uma andlise bivariada em
que a escolha do teste se deu de acordo com tama-
nho da amostra. O teste exato de Fischer é preciso
para todos os tamanhos amostrais, e foi usado para
estudar a associacdo entre as variaveis categoricas
independentes (relacionadas a mde, condi¢des so-
cioeconOmicas e diagndsticos pré-natais, neonatais e
pos-natais) e a variavel categérica dependente (Teste
de Triagem de Denver II).

Foi utilizado o Software Microsoft Excel, versdo 2010,
para constru¢do do banco de dados e para analise,
0 pacote estatistico STATA versdo 12. Considerando
nivel de significancia de 5% (p-valor < 0,05).

Resultados

Das 30 criangas expostas ao Zika virus no periodo
gestacional, 46,67% apresentaram altera¢cdes de
qualquer ordem no TTDD II. Em relacdo aos campos
do desenvolvimento, 36,67% apresentaram alteracao
no setor pessoal social, 43,33% no motor fino, 46,67%
na linguagem e 40% no setor motor grosso.

Nos diagnoésticos do SNC, 14 das 30 criangas avaliadas
(46,67%) apresentaram perimetro cefalico inferior
para idade gestacional durante o pré-natal (12° a 20°
semana), dessas mesmas criangas, 12 (40%) nasce-
ram com microcefalia e duas com perimetro cefalico
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adequado, porém, apds o 1° més de vida, todas as 14 (46,67%) tiveram perimetro cefalico abaixo do adequado e
evoluiram de fato com microcefalia, sugerindo, assim, uma microcefalia tardia em duas criancas. As calcificacdes
cerebrais foram presentes em 12 das 30 criancas (40%) ainda durante o pré-natal, o que persistiu ao nascimento
e apos o 1° més de vida. Observa-se que os 40% de criancas que apresentaram calcificacdes cerebrais também
apresentaram microcefalia, mas nem toda crianga que apresentou microcefalia (46,67%) demonstrou igualmente
calcificagBes cerebrais (Tabela 1).

No exame clinico do BERA, 14 das 30 criangas (46,67%) apresentaram altera¢des ainda ao nascer; dessas criangas,
12 (41,38%) de fato apresentaram altera¢des do BERA apds o 1° més de vida. No exame fisico 11 criancas (36,7%)
apresentaram alteraces de postura e persisténcia de reflexos primitivos ao nascer e apds o 1° més de vida; 12
(40%) apresentaram hiperexcitabilidade/hiperirritabilidade ao nascer e apds o 1° més de vida; 10 (33,33%) apre-
sentaram disfagia e deformidade articulares ao nascer e apds o 1° més de vida; 11 (36,67%) apresentaram hiper-
tonia ao nascer e ap6s 1° més de vida (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo de frequéncias das variaveis relacionadas aos diagnoésticos pré-natais, neonatais e pds-natais
das criangas expostas ao Zika virus no periodo gestacional

Ao nascer e no 1° més

Durante o pré-natal Apo6s 1° més de vida

Variaveis de vida
n % n % N %

Microcefalia 14 46,67 12 40,00 14 46,67

e o . 12 40,00 12 40,00 12 40,00
Calcificagdes cerebrais
BERA?® alterado NA? NA? 14 46,67 12 41,38
Alteracdes de postura NA2 NA2 11 36,67 1 36,67
;fi':'istti:::'a de refiexcs NA? NA? 1 36,67 11 36,67
Hiperexcitabilidade NA? NA? 12 40,00 12 40,00
Hiperirritabilidade NA? NA? 12 40,00 12 40,00
Disfagia NA? NA? 10 33,33 10 33,33
Deformidade articulares NA? NA? 10 33,33 10 33,33
Hipertonia NA? NA? 1" 36,67 11 36,67

aN8&o se aplica.
® Brainstem Evoked Response Audiometry.

Na associa¢do de microcefalia com altera¢8es no desenvolvimento, apés o 1° més de vida, 12 das 14 das criancas
com microcefalia (85,71%) tiveram desempenho alterado no TTDIl com associa¢do estatistica significativa entre
ambos (p<0,001). As 12 (100%) criangas identificadas com calcifica¢bes cerebrais tiveram altera¢des no desenvol-
vimento e associacao estatistica significativa com o TTDDII (p<0,001) (Tabela 2).

Nas altera¢des do exame clinico do BERA, apds o 1° més de vida, 11 das 12 criancas identificadas (91,67%) ape-
sentaram dificuldades no desenvolvimento com associacao estatistica significativa com o TTDDII (p<0,001). Todas
as criancas (100%) que apresentaram alteracdo nos exames fisicos (altera¢des posturais, persisténcia de reflexos
primitivos, hiperexcitabilidade/hiperirritabilidade, disfagia, deformidades articulares e hipertonia) demonstraram
dificuldades no desenvolvimento, ao nascer e permanecendo ap6s o 1° més de vida, com associa¢do estatistica
significativa com o TTDDII (p<0,001) (Tabela 2).
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Tabela 2. Associagdo entre Teste de Triagem de Denver |l e os diagndsticos pré-natais, neonatais e pés-natais
das criancas expostas ao Zika virus no periodo gestacional

Desempenho alterado no teste de Denver 11

aiivels Durante o pré-natal :: ?f:g; ge vida Ap6s o 1° més de vida
n % p-valor n % p-valor n % p-valor
Microcefalia
Sim 12 85,71 *0,001 11 91,67 *0,001 12 85,71 *0,001
N&o 2 14,28 1 0,08 2 14,28
Calcificagbes
cerebrais
Sim 12 100 *0,001 12 100 *0,001 12 100 *0,001
N&o 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Exame de BERA®
Sim NA2 NA2 NA2 11 78,57 0,003 11 91,67 *0,001
N&o NA2 NA2 3 21,42 1 0,08
Alteragdes posturais
Sim NA? NA2 NA? 11 100,00  *0,001 11 100,00  *0,001
Néo NA? NA? 0 0,00 0 0,00
Persisténcia de
reflexos primitivos
Sim NA2 NA2 NA2 11 100,00  *0,001 11 100,00  *0,001
Nao NA® NA? 0 0,00 000 O
Hiperexcitabilidade
Sim NA? NA? NA? 12 100,00  *0,001 12 100,00  *0,001
N&o NA? NA? 0 0,00 000 O
Hiperirritabilidade
Sim NA2 NA2 NA2 12 100,00 *0,001 12 100,00  *0,001
Nao NA?2 NA2 0 0,00 000 O
Disfagia
Sim NA? NA? NA? 10 100,00  *0,001 10 100,00  *0,001
Nao NA? NA2 0 0,00 000 O
Deformidades
articulares
Sim NA? NA? NA2 10 100,00  *0,001 10 100,00  *0,001
Nao NA? NA? 0 0,00 0 0,00
Hipertonia
Sim NA2 NA2 NA2 11 100,00  *0,001 11 100,00  *0,001
N&o NA2 NA2 0 0,00 0 0,00

3 N&o se aplica. ® Brainstem Evoked Response Audiometry. * teste exato de fischer (p-valor<0,05)
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Nas caracteristicas sociodemograficas 56,67% tinha entre 20 e 29 anos, 26,67% estavam entre 30 a 35 anos e
16,67% 35 anos ou mais, sendo que nesse Ultimo grupo concentrou-se o maior nimero de criangas (60%) com
alteracdo no TTDII, no entanto ndo houve associacao significativa. Na renda familiar mensal 53,33% das mades
relataram menos que R$ 1.300 e 46,67% entre R$ 1.300 a R$ 6.000, observa-se que 62,50% das criancas com alte-
racao estiveram no grupo de renda menor de R$ 1.300. (Tabela 3).

Em relacdo a escolaridade da mae 60% estiveram entre 0 e 8 anos e 40% 9 anos ou mais, em numeros absolutos
os dois grupos tiveram igualmente criancas com alteragdes no DNPM. Entre as idades das criancas 40% tinham
menos de 12 meses, 36,67% entre 12 e 24 meses e 23,33% tinham 24 meses ou mais, sendo que 0 maior percen-
tual de criangas (85,71%) com alteracdo no desenvolvimento tinha 24 ou mais meses de idade, o que demonstrou
associacdo estatistica significativa (p<0,012) com desempenho alterado no TTDII (Tabela 3).

Tabela 3. Associacdo entre o Teste de Denver Il e caracteristicas séciodemogréficas da mée e das criancas expostas ao Zika no periodo gestacional,
Cuiaba - MT, 2018

Desempenho alterado
Geral p

Variaveis no teste de Denver Il p-valor
n % n %
Faixa etdria da mae
20a29 17 56,67 9 52,94
30a35 8 26,67 2 25,00
35 ou mais 5 16,67 3 60,00 94zl
Renda familiar (reais)
Menos de 1300 16 53,33 10 62,50 0,067
1300 a 6000 14 46,67 4 28,57
Escolaridade da mde (anos)
Oa8 18 60,00 7 38,89 0,457
9 ou mais 12 40,00 7 58,33
Idade da crianga (meses)
Menor que 12 12 40,00 2 16,67
Entre 12 e 24 11 36,67 6 54,55
24 ou mais 7 23,33 6 85,71 0D
Sexo da crianga
Masculino 19 63,33 10 52,63 0,466
Feminino 11 36,67 4 36,36

* teste exato de fischer (p-valor<0,05)

O diagnéstico da infeccdo pelo Zika virus predominou entre 4 a 12 semanas de gestacdo (63,33%), sendo que
a maior parcela (68,42%) das criangas com alteracdo no desenvolvimento era desse grupo, obtendo associa-
¢do estatistica significativa entre contaminag¢do precoce na gestacdo e desempenho alterado no TTDII (p<0,002).
Observa-se que 12 (40%) criancas com perimetro cefalico muito baixo ao nascimento e 14 (46,67%) com perime-
tro cefalico baixo e muito baixo atual sdo as que mais apresentaram altera¢des do desenvolvimento com associa-
¢do significativa com TTDII (p<0,001), o que corrobora os achados de microcefalia apresentados. Curiosamente, as
criangas que mais tiveram atrasos no desenvolvimento (92,31%) foram aquelas que realizavam acompanhamen-
to profissional para estimulo do DNPM com associagao estatistica significativa com TTDDII (p<0,001) (Tabela 4).
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Tabela 4. Associacdo entre o Teste de Triagem Denver |l e caracteristicas relacionadas a méae e das criangas expostas ao Zika virus no periodo gestacional

Desempenho alterado

Variaveis Geral no teste de Denver Il p-valor
n % n %
Idade gestacional do diagnéstico da
infecgdo por Zika virus (semanas)
4a12 19 6333 13 68,42 *0,002
13a38 11 36,67 1 9,09
Febre durante a gestagao
Sim 25 83,33 10 40,00 0,157
Nao 5 16,67 4 80,00
Histérico de exantema na gestagdo durante
a gestagao
Sim 27 90,00 11 40,74 0,090
Nao 2 10,00 3 100,00
Classificagdo do recém-nascido
Termo 25 8333 12 48,00 1,000
Pré-termo 4 13,33 2 50,00
Pré-termo moderado 1 3,33 0 0,00
Peso de nascimento (gramas)
1500 a 2499 5 16,67 2 40,00 1,000
2500 ou mais 25 83,33 12 48,00
Peso atual (escore Z para idade/sexo)
Adequado 21 70,00 8 38,10
Baixo 7 23,33 4 57,14 0,237
Muito baixo 2 6,67 2 100,00
Comprimento de nascimento (escore Z para
idade/sexo)
Adequado 20 66,67 9 45,00 0,840
Baixo 1 3,33 1 100,00
Muito baixo 9 30,00 4 44,44
Estatura atual (escore 2)
Adequado 22 7333 10 45,45
Baixa 7 23,33 3 42,86 0,830
Muito baixa 1 3,33 1 100,00
Perimetro cefélico de nascimento
(escore 2)
Adequado 18 60,00 3 16,67
Muito baixo 12 40,00 11 91,67 *0,001
Perimetro cefalico atual (escore Z)
Adequado 16 53,33 2 12,5
Baixo 9 30,00 9 100,00 *0,001
Muito baixo 5 16,67 5 100,00
Realiza acompanhamento profissional para
o DNPM
Sim 13 43,33 12 92,31 *0,001
Ndo 17 56,67 2 11,76

* teste exato de fischer (p-valor<0,05)
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Discussao

O desenvolvimento neuropsicomotor possui estreita
e complexa relacdo com diversos fatores intrinseco
e extrinsecos. Modelos hierarquizados para o estudo
de seus determinantes e inter-rela¢des facilitam esse
entendimento.”

Do ponto de vista epidemiolégico, o modelo anali-
tico dos determinantes sociais de salde de Mosley
e Chen (2003) e os fatores de risco apontados pelo
MS estipulam trés niveis de fatores que se inter-re-
lacionam e alteram o desfecho dos casos: proximais
(agem diretamente sobre o desfecho), intermediarios
e distais. A partir desse modelo, pode-se considerar a
exposicao pelo Zika virus durante a gestacdo.>®

Entre os determinantes proximais e intermediarios,
com ac¢ao direta ao SNC, estdo os fatores maternos
como a infec¢do congénita pelo Zika virus, idade ges-
tacional da exposic¢do, sinais clinicos como febre e
exantema; fatores das criancas como estimulo pro-
fissional ao DNPM, idade da crianga relacionada ao
inicio dos sintomas, caracteristicas clinicas/fisicas e
os diagndsticos pré-natais, neonatais e pds-natais
das mesmas. Entre os determinantes distais, estdo o
nivel socioecondmico e baixa renda familiar.#

O presente estudo mostrou que o maior percentual
de maes era jovem, com escolaridade e renda fami-
liar baixa, que relataram a infec¢do ainda no inicio da
gestac¢do, sendo que nas duas Ultimas caracteristicas,
seus filhos apresentaram os maiores atrasos no de-
senvolvimento segundo o TTDDII.1Z12

Quanto a esses determinantes distais, Freitas et al.Z
corroboram com os achados desse estudo, pois des-
crevem que o perfil sociodemografico das maes que
tiveram infeccdo congénita pelo Zika virus é compos-
to em sua maioria por mulheres jovens, com baixa
escolaridade e baixa renda. A escolaridade materna e
renda familiar mensal produzem efeitos sobre a car-
ga e qualidade dos estimulos ofertados, assisténcia
a saude e educacdo, estando essas condi¢des rela-
cionadas ao DNPM das criancas. No presente estudo
ndo houve associa¢do significativa entre o TTDD Il e
essas variaveis; o que pode ter contribuido para esse
resultado é a homogeneidade da amostra quanto as
caracteristicas sociais descritas.>'?

Com relagdo aos determinantes proximais, carac-
teristicas da made, os resultados encontrados mos-
traram que quase todas relataram sinais clinicos
provaveis da infec¢do, como febre e exantema, re-
sultados semelhantes foram observados em outros
estudos sobre a infeccdo congénita pelo Zika virus.'®
Concomitantes aos relatos de exantema e febre, a
maioria das mdes apresentou a infec¢do ainda no ini-
cio da gestacdo, sendo essa preditora de diferentes
prevaléncias na gravidade de sequelas da crianca.”

Diversos autores ja demonstraram que quanto mais
antecipada for a infeccdo congénita na idade gesta-
cional, principalmente no 1° e inicio do 2° trimestres,
fase essencial para formacdo dos neurdnios e sinap-
ses, mais graves serdo 0s acometimentos para o SNC,
podendo evoluir para Sindrome da Zika Congénita,
com maiores probabilidades de anomalias cerebrais
e sequelas que comprometem o DNPM dessas crian-
cas.z22 Esses achados reforcam as nossas analises,
em que foram encontradas associa¢des entre exposi-
¢do a infec¢do congénita no inicio da gestacao e atra-
sos no DNPM.

Criangas com 24 ou mais meses de idade apresenta-
ram maiores atrasos no desenvolvimento com asso-
ciacdo significativa com o TTDDII. Uma primeira refle-
xdo é que conforme a crianga cresce seus repertérios
neuropsicomotores vao se refinando, fazendo com
que tenham mais necessidade em explorar o mun-
do e consequentemente, demandem mais recursos,
acesso a materiais adequados, maior estimulagao
pessoal, todos esses aspectos dependem de bons
niveis sociais e econdmicos, que conforme descritos,
concentram-se numa minoria da amostra.l>1¢

A segunda hipétese deve-se ao fato das criangas com
idades entre dois e trés anos avaliadas terem nasci-
do no periodo inicial do surto no Brasil (2015/2016),
mesmo periodo de pouco conhecimento sobre a
doenca/agravo e do potencial de morbidade em
criangas, dificultando as medidas de diagnosticos
e encaminhamento precoce aos tratamentos ade-
quados, repercutindo no atraso do DNPM.222 Cabe
destacar que mais da metade das criancas avaliadas
recebiam acompanhamento profissional para o de-
senvolvimento, mas, ainda assim, foram as que mais
apresentaram alteracbes no DNPM, denotando que
possivelmente demoraram a ter acesso aos servicos
de estimulagdo precoce.>
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Nos Estados Unidos, uma coorte de criangas nasci-
das de mdes com infec¢do confirmada ou provavel
pelo Zika virus na gestacao demonstrou que a iden-
tificacdo e intervencdo precoce de eventos adversos
no desenvolvimento neurolégico foram determinan-
tes para melhorar o funcionamento cognitivo, social
e comportamental. Recomenda-se que o momento
mais critico para intervir é durante os primeiros trés
anos, propondo avaliagdo multiprofissional padroni-
zada ao nascimento e a cada consulta.*

No Brasil, recomenda-se assisténcia precoce as
criangas acometidas pela infec¢do congénita do Zika
virus e que seja realizada por uma equipe multidisci-
plinar, destacando-se pediatras, neurologistas, fisio-
terapeutas, terapeutas ocupacionais e fonoaudidlo-
g0s.%12 Essas informacdes corroboram com o estudo
atual, em que possivelmente a falta de estimulacdo
precoce foi fator decisivo nos progndésticos de maio-
res alteracdes.

Nos determinantes proximais com acdo direta ao
SNC, ao se tratar do sinal clinico da microcefalia a
literatura relata que criangas expostas a infec¢ao
por Zika virus no periodo gestacional, podem de-
senvolvé-la. A microcefalia é caracterizada por um
perimetro cefalico inferior ao esperado para idade
e sexo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
é uma malformacao de etiologia complexa e multi-
fatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais,
identificada através da medicdo do perimetro cefa-
lico. Pode ser classificada conforme o tempo do seu
inicio em congénita, ou seja, ja esta presente ao nas-
cimento ou microcefalia pds-natal, quando ocorre
falha de crescimento normal do perimetro cefalico
apos o nascimento.'?

A ocorréncia dessa malformacdo nao significa neces-
sariamente que ocorram altera¢cdes motoras ou cog-
nitivas, pois a medida do perimetro cefalico pode ndo
refletir um cérebro anormalmente pequeno com re-
duc¢do dos neurdnios; pode ocorrer de criangas com
microcefalia terem o DNPM normal, quando essa é
de origem familiar ou sem etiologia, assim como ao
oferta-se o estimulo adequado durante a primeira in-
fancia, favorecendo a maturagdo neurolégica e a neu-
roplasticidade.l12 Esses relatos corroboram com nos-
sos achados em que duas criangas com microcefalia
ndo apresentaram complicagdes motoras e grandes
acometimentos cerebrais.

Porém, outros estudos explicam que 90% dos casos
dos casos de microcefalia sdo acompanhados de al-
teragdes’'2 e que criancas com microcefalia, devido a
infeccao por Zika virus, podem apresentar importan-
tes comprometimentos neurolégicos que dificultam
o progresso do DNPM, associando-se com altera¢des
motoras e cognitivas que variam de acordo com o
grau e extensao do acometimento cerebral, além de
déficits auditivos, visuais, fisicos e intelectuais.”??

Flor et al. avaliaram o desenvolvimento de lactentes
com infec¢do congénita pelo Zika virus e microcefa-
lia e constataram comprometimentos graves, como
dificuldades em rolar, engatinhar e dissociar cintura
pélvica escapular, restringindo os principais padrdes
normais de movimentos para o desenvolvimento
adequado™, confirmando nossos achados, em que
houve associacao significativa de microcefalia e atra-
sos no DNPM em 85,71% das criangas.

Entre as anormalidades cerebrais, assim como nesse
estudo, outros achados no Brasil identificaram que
criangas com confirmacdo da infec¢do tiveram alte-
racbes em exames de imagem, como as calcifica¢gdes
cerebrais, além de retardo do perimetro cefalico pos-
natal com microcefalia no 5° més de vida.

O desenvolvimento pés-natal da microcefalia em
criangas com infec¢do congénita do Zika virus foi re-
latada anteriormente; van der Linden et al.2 descreve-
ram 13 bebés com a infeccdo em tempos varidveis da
gestacdo. Foram encontrados diversos achados como
disfagia, epilepsia, irritabilidade, graus de hipertonia
e hemiparesia. A microcefalia ndo foi evidenciada ao
nascimento, mas todas as criancas evoluiram com
microcefalia pds-natal.

Esses relatos corroboram com os dados desse estu-
do, em que duas criangas evoluiram com microcefalia
ap6s o primeiro més de vida, fornecendo evidéncias
de que entre bebés com exposicdo pré-natal ao Zika
virus, a auséncia de microcefalia ao nascimento nao
exclui a infeccdo congénita e nem a regressao do
crescimento cerebral tardiamente, pois o crescimen-
to cerebral continua ap6s o nascimento, até os trés
primeiros anos de vida do individuo, além de apoiar
asrecomendacdes de que tais criancas necessitam de
acompanhamento médico precoce mesmo sem sin-
tomas motores ou microcefalia ao nascimento.®1421
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No que se refere a avaliagdo do DNPM de criangas
com infeccdo congénita pelo Zika virus e alteracdo
nos exames de neuroimagem, Moreira et al.?* apon-
taram que criancas com imagem cerebral normal
tiveram 20% menos chances de atraso no desenvol-
vimento quando comparadas aquelas com imagem
cerebral anormal. As informagdes descritas reforcam
as desse estudo, pois foram observadas associacbes
significativas entre atrasos no desenvolvimento e al-
tera¢Bes neurorradiologicas.

Entre os transtornos no aparelho locomotor, verificou-
-se alta prevaléncia nas criangas acometidas pela in-
feccdo congénita pelo Zika virus, e quando associadas
as alteracdes no desenvolvimento, se tornaram unani-
mes. Das altera¢des do DNPM de qualquer ordem, as
mais prevalentes foram os atrasos na linguagem e no
aspecto motor. Outros estudos ja evidenciaram que os
atrasos no desenvolvimento dessa populagdo afetam
principalmente a linguagem e a motricidade.222

Essas criancas podem nascer com postura inade-
quada resultante de deformidades articulares e de
membros, como pés tortos congénitos, luxacao de
quadril, artrogripose e podem manter reflexos que
normalmente deveriam desaparecer conforme o
crescimento (RTCA e RTCS). Todos esses sdo sinto-
mas de comprometimentos neurolégicos com sinais
de envolvimento extrapiramidal, o que dificultam a
aprendizagem de novas habilidades com consequén-
cias ao DNPM.?

Outro estudo mostrou que estas criancas tém em
comum a hiperreflexia e hipertonia, desenvolvimen-
to atipico e déficit na funcdo manual, relatando que
apds o nascimento, ainda no primeiro trimestre de
vida, ja& é possivel identificar sinais de lesdes cere-
brais graves a partir dessas anormalidades presentes
no ténus muscular e na persisténcia dos reflexos pri-
mitivos, corroborando com nossas analises, em que
foi encontrada associacdo entre hipertonia/persis-
téncia de reflexos primitivos e altera¢Bes no desen-
volvimento desde o 1° més de vida.?®

Evidencia-se ainda, na literatura, sinal clinico refe-
rente a aspectos fonoarticulatérios, sendo mais pre-
valente a incoordenacdo na func¢do de suc¢ao com
consequente evolugdo para disfagia, igualmente de-
monstrado num maior nimero de criangas avaliadas,

com associagao importante aos distdrbios no desen-
volvimento. Essa caracteristica justifica-se em virtude
de lesdo em diversas estruturas que fazem conexdes
com o centro da degluti¢do, como o cerebelo, nucleos
da base, tdlamo e regido cérticosubcortical, regides
também associadas aos aspectos da coordenacao,
equilibrio, motricidade fina e aprendizagem.'#2°

Esse estudo apresentou como limitagdo o mau preen-
chimento dos registros e prontudrios dos pacientes,
a grande maioria com numeros de telefone, celular
e enderecos estavam incorretos ou incompletos, im-
possibilitando o contato, o que também comprome-
teu o numero da amostra. Devido a identificacdo de
diversos preenchimentos inadequados, suspeita-se
que as classificacdes das mdes em relagdo ao conta-
gio por Zika virus na gestacdo ndo estejam totalmente
corretos, por isso para tentar diminuir provavel erro
de identifica¢do, foi realizado a anamnese detalhada
com a mae, utilizando também as recomendacdes
clinicas e epidemiolégicas do MS' e buscando quan-
do necessarios exames de comprovacdo da infec-
¢do. Além disso, deve-se considerar que as criangas
integrantes do estudo nao foram avaliadas quanto a
transtornos do espectro autista.

Consideracoes finais

Criangas com infec¢do congénita pelo Zika virus apre-
sentam atrasos importante no DNPM, principalmen-
te linguagem e motricidade fina, associados as alte-
racdes no SNC, sendo que quanto mais altera¢des
no SNC, maiores serdo 0os comprometimentos ao
desenvolvimento. Adicionalmente, identificou-se que
guanto mais precoce a infec¢ao ocorrer na gestacao,
maiores serdo os acometimentos para o SNC conco-
mitantes ao DNPM, e essas manifesta¢des se tornam
mais complexas ao se levar em consideracdo a rela-
¢do temporal da faixa etaria e circulagdo do agente
etiolégico e acesso precoce ao acompanhamento
profissional para o DNPM.

Observa-se ainda que a auséncia de microcefalia no
nascimento ndo descarta a infeccdo na gestacdo e
outros comprometimentos que possam ocorrer, bem
como a possibilidade da ocorréncia de microcefalia
tardiamente nessas criancas.
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Ressalta-se a importancia de politicas publicas que
propiciem as criangas 0 acesso mais precoce aos tra-
tamentos adequados no SUS, com avalia¢des periodi-
cas, intervencdo de equipe multiprofissional, visando
otimizar ao maximo suas aquisicdes e minimizando
os impactos das sequelas, facilitando a melhor evolu-
¢do do desenvolvimento e qualidade de vida, além de
acompanhamento psicolégico e orienta¢des aos pais.
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