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RESUMO

Introducdo: A infeccdo pelo virus Zika (ZIKV) faz parte da lista de agravos
emergentes prioritarios da Organiza¢do Mundial da Saude pelo seu potencial de
causar infeccbes congénitas graves e déficits de desenvolvimento em longo
prazo em neonatos assintométicos. Objetivo: Descrever as caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas e o desenvolvimento neuropsicomotor de uma coorte
de 111 criangas potencialmente expostas no Gtero ao ZIKV. Método: Trata-se
de uma coorte de filhos de gestantes com doenca exantematica e
potencialmente expostas ao ZIKV confirmada laboratorialmente por testes
moleculares e/ou soroldgicos e criangas com dismorfias sugestivas de sindrome
congénita de Zika (SCZ), no Estado de Goias, no periodo de 2016 a 2020,
seguidas em servicos de referéncia para gestacéo de alto risco, as quais foram
aferidos parametros antropométricos, investigadas alteracdes morfolégicas e
funcionais sendo submetidas a avaliagdo clinica e de desenvolvimento
neurocomportamental com aplicacdo das Escala Bayley Il de
neurodesenvolvimento . Resultados: Foram acompanhadas 86 criancas, 58 de
maes com exames positivos para ZIKV pré-natal e 14 criancas com dismorfias
sugestivas de SCZ. Dessas, em 52 foram aplicados os testes Bayley llI,
instrumento de avaliacdo de desenvolvimento infantil de 2017 a 2020. O risco
absoluto de microcefalia entre criangcas cujas mées foram confirmadas e
suspeitas com ZIKV foi de 5,4%. Entre os filhos de gestantes suspeitas ou
confirmadas da exposicdo ao ZIKV, 15,5% apresentaram alguma dismorfia
relacionada a SCZ. Observamos a ocorréncia de 86,5% de atraso em pelo
menos um dos dominios do Bayley Ill e nas criancas sem microcefalia foram
atrasos no dominio cognitivo 12,8%; linguagem 33,3% dominio motor 25,6%,
dominio socioemocional 17,9% e comportamento adaptativo global 76,9%.
Conclusdo: As criangcas sintomaticas e aparentemente assintomaticas,
apresentaram algum grau de atraso ou disfuncéo e devem ser acompanhadas
por equipes especializadas, visto que, 0 seguimento com intervencdes
apropriadas pode minimizar sequelas e corrigir desvios da normalidade.

Palavras-chave: Sindrome Congénita de Zika. Infeccdo por Zika Virus.
Microcefalia. Desenvolvimento Infantil.
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ABSTRACT

Introduction: Zika virus (ZIKV) infection is on the World Health Organization's
list of priority emerging diseases due to its potential to cause severe congenital
infections and long-term development deficits in asymptomatic neonates.
Objective: To describe the clinical and epidemiological characteristics and the
neuropsychomotor development of a cohort of 111 children potentially exposed
in utero to ZIKV. Method: This is a cohort of children of pregnant women with
exanthematic disease and potentially exposed to ZIKV laboratory-confirmed by
molecular and/or serological tests and children with dysmorphias suggestive of
Congenital Zika Syndrome (CZS), in the State of Goias, in the period from 2016
to 2020, followed in reference services for high-risk pregnancy, which were
measured anthropometric parameters, morphological and functional alterations
were investigated and submitted to clinical evaluation and neurobehavioral
development with application of the Bayley Il neurodevelopmental scale
Results: We followed 86 children, 58 mothers with positive tests for prenatal
ZIKV and 14 children with dysmorphias suggestive of CZS. Of these, in 52, the
Bayley lll tests were applied, an instrument for evaluating child development from
2017 to 2020. The absolute risk of microcephaly among children whose mothers
were confirmed and suspected with ZIKV was 5.4%. 15.5% of children of
pregnant women suspected or confirmed from ZIKV exposure had some
dysmorphia related to CZS. We observed the occurrence of 86.5% delay in at
least one of the Bayley Il domains and in children without microcephaly were
delays in the cognitive domain 12.8%, language 33.3% motor domain 25.6%,
socioemotional domain 17.9% and global adaptive behavior 76.9%. Conclusion:
Symptomatic and children apparently asymptomatic, had some degree of delay
or dysfunction, and should be accompanied by specialized teams since follow-up
with appropriate interventions can minimize sequelae and correct deviations from
normality.

Keywords: Congenital Zika Syndrome. Zika Virus Infection. Microcephaly. Child
Development.
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APRESENTACAO

Um pouco da minha trajetéria académica e profissional, até aqui. Sou
meédica graduada pela Universidade Federal de Goias (UFG) e Pediatra, desde
1992; especialista em Terapia Intensiva pela Universidade Estadual Paulista de
Botucatu (1993); Neonatologia pela Sociedade Brasileira de Pediatria (2000),
especialista em Gestao de Servigos de Saude UFG (2011) e Mestre em Medicina
Tropical pelo Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica, da UFG (2006).
Sou médica efetiva do quadro da saude da Policia Militar de Goias, desde 1994,
e da Secretaria Estadual de Saude de Goias, lotada no Hospital Materno Infantil
(HMI). Participei da implantagdo da Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica e
Neonatal do HMI, da qual fui coordenadora por 14 anos; assumi a Diretoria
Técnica do HMI por quase dois anos. Implantei neste hospital os Programas de
Residéncia Médica em Terapia Intensiva Pediatrica (2000) e Neonatologia
(2011), onde sou supervisora, até 0 momento. Implantei a Unidade Neonatal no
Hospital e Maternidade Dona iris (2013) e o Programa de Residéncia em
Pediatria (2015) e Neonatologia (2013) da Secretaria Municipal de Goiania,
permaneci no servigo por trés anos.

Procuro balizar minha conduta assistencial na pratica de medicina
baseada em evidéncias e a inquietude diante de determinadas questbes me
moveu em direcdo a poés-graduacdo. O manejo de criancas com infeccao
congénita é desafiador, as vezes, me parece que quanto mais me aprofundo no
tema, mais pontos de interrogacdes encontro e as certezas se atenuam. Dai meu
interesse no tema, a busca por minimizar a divida e otimizar a assisténcia.

Minha dissertacdo de mestrado foi sobre infec¢cdes congénitas, tendo
acompanhado uma coorte de criancas cujas maes foram diagnosticadas com
toxoplasmose na gestacao. Tive como orientadora a Profa. Dra. Mariza Avelino,
por quem tenho muita admiragao e apreco.

Interessada em aprofundar meus conhecimentos nessa linha de pesquisa,
fui incentivada pelo Prof. Dr. Waldemar Naves do Amaral, profissional dindmico
e competente, a buscar o doutorado no Programa de Pdés-Graduacdo de
Ciéncias da Saude, da UFG. Iniciei o doutorado em 2017, sob orientagéo do Prof.
Dr. Waldemar Amaral, mas por questdes operacionais foi necessario mudar a

proposta original. Naquele momento, surgiu a oportunidade de participar do
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grupo de pesquisa sobre infeccéo pelo virus Zika (ZIKV), sob a coordenacéo da
Prof. Dra. Marilia Dalva Turchi, que, generosamente, aceitou ser minha co-
orientadora.

Tem sido um privilégio e um grande aprendizado participar de um projeto
abrangente, coordenado pela Profa. Marilia Turchi. O nosso projeto esta inserido
em uma grande rede de pesquisa sobre infeccdo pelo ZIKV, em parceria com
instituicbes regionais, nacionais e internacionais. Localmente, o grupo contou
com apoio financeiro Edital PRONEM (FAPEG/CNPQ) e teve a participacdo de
pesquisadores e pés-graduandos da Faculdade de Medicina, do Hospital das
Clinicas e do Centro de Referéncia em Oftalmologia (CEROF), do Instituto de
Patologia Tropical e Saude Publica e da Faculdade de Farmécia da UFG. Além
da UFG, participaram da rede o Hospital Materno Infantil da Secretaria de Estado
da Saude de Goias. Nacionalmente, participamos dos projetos Coorte Brasil de
Gestantes e Criancas expostas ao Zika Virus (MCTIC/FNDCT- CNPqg/MEC-
CAPES MS/DECIT). Internacionalmente, o grupo de Goiés integra a rede de
pesquisa denominada ZikaPlan, que retne organizacdes de pesquisa e salde
publica de varios paises e conta com financiamento da Comissao Europeia
(Horizon 2020). O nosso grupo participa também da iniciativa da Organizacao
Mundial de Saude para a realizagdo de uma metandlise de dados individuais
sobre estimativas de risco e caracterizacdo da Sindrome Congénita de Zika
(SC2).

Destaco quatro publicacGes recentes, com participacdo do nosso grupo
de pesquisa, que detalham aspetos metodolégicos para andlises conjuntas de
dados das coortes de gestantes e criancas, em parceria com grupos nacionais e
internacionais:

1) Zika Brazilian Cohorts (ZBC) Consortium: protocol for an individual
participant data meta-analysis of congenital Zika syndrome after
maternal exposure during pregnancy. Viruses, v. 13, n. 4, p. 687, 2021.
Disponivel em: https://doi.org/10.3390/v13040687;

2) The Zika Virus Individual Participant Data Consortium: a global Initiative
to estimate the effects of exposure to Zika virus during pregnancy on
adverse fetal, infant, and child health outcomes. Tropical Medicine
Infectious Disease, v. 5, n. 4, p. 152, 2020. Disponivel em:

https://doi.org/10.3390/tropicalmed5040152;
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3) Understanding the relation between Zika virus infection during pregnancy
and adverse fetal, infant and child outcomes: a protocol for a systematic
review and individual participant data meta- analysis of longitudinal
studies of pregnant women and their infants and children. British Medical
Journal Open, v. 9, p. €026092, 2019. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2018-026092; e

4) ZikaPLAN: addressing the knowledge gaps and working towards a
research preparedness network in the Americas. Global Health Action, v.
12, n. 1, p. 1666566, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.1080/16549716.2019.1666566.

Até o presente momento, nesse grupo de pesquisa, ja foram concluidas
seis dissertacOes de mestrado e trés teses de doutorado, em fase final de
conclusdo na UFG. Eu avaliei o crescimento e desenvolvimento
neurocomportamental dos filhos de gestantes potencialmente expostas a
infeccéo pelo ZIKV. Essas criangas foram atendidas no Hospital Materno Infantil
da SES-GO e no Hospital das Clinicas da UFG, entre 2016 e 2020.

A minha tese esta estruturada na modalidade de artigos cientificos,
precedidos por um referencial teorico (Introducdo/Revisdo da Literatura) e a
descricdo dos métodos utilizados para responder as questdes do estudo, em
consonancia com as normas do Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias da
Saude da Faculdade de Medicina da UFG.
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1 INTRODUCAO

1.1 BREVE HISTORICO

A infeccéo pelo virus Zika (ZIKV) faz parte da lista de agravos emergentes
prioritarios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). A presencga do ZIKV nessa
lista € decorrente do seu potencial para causar infec¢cdes congénitas graves, do
risco de disseminacdo em locais com altas taxas de infestacdo vetorial e
densamente povoadas, pelas dificuldades para realizar diagnostico acurado e
pela inexisténcia de medicamentos e vacinas eficazes, trazendo risco para a
saude publica mundial (MEHAND et al., 2018).

O ZIKV pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus. Esse virus foi
isolado pela primeira vez em macacos sentinelas, para o monitoramento da febre
amarela, na floresta de Zika, em Uganda (HAYES, 2009). Os primeiros casos de
infeccdo em humanos foram descritos na Nigéria e na Tanzania, no inicio dos
anos 50 (KINDHAUSER et al., 2016). Durante quase seis décadas, o ZIKV
permaneceu silencioso na literatura médica, com poucos casos clinicos descritos
em algumas regides Africa e Asia. Até entdo, a infeccdo pelo ZIKV era
considerada como causadora de uma doenca exantematica febril leve, sem
maiores implicagdes clinicas ou epidemiolégicas

Uma mudanca significativa na distribuicdo, na frequéncia e na gravidade
dos casos de infeccdo pelo ZIKV ocorreu a partir de 2007. Nesse ano, foi
detectado o primeiro surto epidémico da infecgcéo pelo ZIKV no mundo. O evento
ocorreu nailha de Yap na Micronésia, com estimativa de 73% da populacdo, com
mais de 3 anos, infectada por esse virus (DUFFY et al., 2009), sendo identificada
a circulagédo da cepa asiatica do ZIKV. Entre 2013 e 2014, um novo surto, com
propor¢cdes ainda maiores, atingiu a Polinésia Francesa, com registro de mais 30
mil casos, seguido por um aumento de casos de Sindrome de Guillain-Barré
(SGB) na regiao (FAYE et al., 2014; MUSSO; NILLES; CAO-LORMEAU, 2014).

No Brasil casos autoctones de infec¢do pelo ZIKV foram confirmados, a
partir de abril de 2015, no Nordeste (ZANLUCA et al., 2015), seguidos por um
surto de Sindrome de Guillain-Barré e por um inusitado aumento de casos de
microcefalia congénita na regido (PAIXAO et al., 2016). Frente a um evento de
tamanha gravidade, em novembro de 2015, o Ministério da Saude (MS) do Brasil,
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decretou Situacdo de Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional
(ESPIN) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Em fevereiro de 2016, frente a rapida
expansdo do ZIKV, sobretudo nas Américas, a OMS declarou situagdo de
Emergéncia Internacional de Saude Publica, que perdurou até novembro de
2016 (WHO, 2016).

As repercussdes da infeccdo pelo ZIKV, com propor¢cdes pandémicas
abriu um novo capitulo de doencas na medicina (BRITO, 2015). Antes de 2015,
nenhum flavivirus havia sido associado com altera¢des congénitas em humanos.
Pesquisadores brasileiros contribuiram de forma decisiva na geracdo de
evidéncias que permitiram estabelecer a relacdo causal entre a infec¢do ZIKV e
alteracbes congénitas graves (BRASIL et al., 2016; DE ARAUJO et al., 2016;
BRADY et al., 2019; PETERSEN, 2016; SCHULER-FACCINI L, RIBEIRO EM,
FEITOSA IM, et al; 2016;) Apesar dos grandes avan¢os no conhecimento da
infeccdo pelo ZIKV, ainda existem inUmeras lacunas relacionadas a aspectos

clinicos, fisiopatoldgicos e epidemiolégicos.
1.2 ZIKA VIRUS

O ZIKV pertence a familia Flaviviridea, género flavivirus, sendo
considerado um arbovirus devido ao seu vetor ser um artropode (arthropod-
borne virus). Os mosquitos do género Aedes, espécie aegypti é o principal
transmissor do virus. O ZIKV € um RNA (&cido ribonucleico) virus de fita simples,
de ~50 nm, com um genoma de 10.794 kb que codifica 10 proteinas, sendo trés
estruturais e sete ndo estruturais. Apresenta duas regides nao codificadas e uma
longa fase de leitura aberta que codifica uma poliproteina, que é clivada em
proteina C (capsideo), precursor de membrana (prM), proteinas do envelope (E).
As sete proteinas nao estruturais sdo: NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e
NS5. Tanto as proteinas estruturais como as nao estruturais interagem com a
resposta imune do hospedeiro (HEINZ; ALLISON, 2003; BORUCKI et al., 2019).

Desde a identificacdo do ZIKV, na década de 40, até a deteccéo de surtos
em diferentes partes do mundo a partir de 2007, esse virus desenvolveu varias
mutacdes, originando duas linhagens diferentes (africana e asiatica). Além disso,
0 ZIKV passou por alteracées gendmicas que teriam influenciado o seu potencial
patogénico (FAYE et al., 2014; BORUCKI et al., 2019). A diferenciacédo do ZIKV

esta no aminoacido da proteina (E) da sua superficie ligado ao carboidrato e seu
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padrao de glicosilacdo define a variabilidade filogenética de cepas (africanas e
asiatica), e a proteina (E) € seu principal determinante antigénico (funcédo de
fus@o e penetracdo na célula do hospedeiro), podendo ocorrer recombinagéo
génica e alteracdo no padréo de glicosilacdo da proteina (E) do virus pela
adaptacdo ao vetor ao longo do tempo (KAZMI et al., 2020). A organizacéo

esquematica do genoma do ZIKV esta representada na Figura 1.

Figura 1 - Esquema do genoma do Zika virus, com representacao dos genes

estruturais e nao estruturais
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Fonte: Kazmi et al. (2020).
1.3 MECANISMOS DE TRANSMISSAO
1.3.1 Transmissao Vetorial

A principal via de transmisséo do ZIKV é vetorial, sendo responséavel por
surtos e epidemias em regibes com alta infestacdo vetorial. A cadeia de
transmissao acontece quando um vetor se torna infectante ao sugar sangue de
uma pessoa na fase virémica. Em etapa subsequente, o vetor pica outro
individuo e o infecta (ciclo urbano). No ciclo enzodtico e silvestre da Zika, o
primata ndo humano infectado sera o reservatdrio do virus nesse cenario.

O principal vetor do ZIKV é um artropode do género Aedes, hematofago
que aloja o virus em suas glandulas salivares (DICK,1954; HAYES, 2009;
BERTHET, 2014). O ZIKV ja foi isolado nas espécies de Aedes aegypti e Aedes
africanus (MARCHETTE, GARCIA, RUDNICK;1969) e albopictus (GRARD,
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CARON, MOMBO et al., 2014). O Aedes aegypti € também o principal vetor do
virus dengue (DENV), chikungunya (CHIKV) e febre amarela urbana.

Guedes et al. (2017) sugerem que a faixa de transmisséo vetorial do ZIKV
pode ser maior do que o previsto ao identificarem que esse virus pode infectar e

replicar nas glandulas salivares, intestino médio e na saliva das espécies Culex.
1.3.2 Transmissao N&o Vetorial

Outras vias de transmissdo do ZIKV, além da vetorial, sdo a via sexual,
congénita, por transfusdo de sangue e por transplante de 6rgdos. Nao ha
evidéncias de transmissdo do ZIKV por meio do leite materno, assim como por
urina e saliva.

A transmissdo sexual do ZIKV tem relevancia epidemioldgica em areas
nao endémicas e na auséncia de vetores (MUSSO et al., 2015; D'ORTENZIO E
etal., 2016; MCCARTHY, 2016). Podendo a transmissao sexual (anal ou vaginal)
ser mantenedora da disseminacdo do virus em areas ndo endémicas. Em
regibes com alta infestacao vetorial, € dificil estabelecer o risco de transmisséo
sexual. Embora na América Latina e no Caribe a transmissdo do ZIKV seja
predominantemente vetorial, a transmissdo sexual pode ter impacto na saude
reprodutiva. Estudos mostraram a presenca do RNA do ZIKV em amostras de
sémen por periodos prolongados, variando de 62 até (ATKINSON B, HEARN P,
AFROUGH et al., 2016) 181 dias (BARZON et al., 2016), a partir do inicio dos
sintomas da doenca. Assim, medidas de prevencdo da transmissao sexual
estariam indicadas, incluindo o uso de preservativos, durante a gestacdo em
areas nao endémicas (DUARTE et al., 2021).

Ha também a transmisséo do ZIKV por transfusdo sanguinea (MUSSO,
et al., 2014) e por transplante de 6rgaos. Apesar de poucos casos relatados, a
possibilidade de transmisséo por sangue e derivados, suscita a necessidade de
estratégias de controle, para seguranca dos hemoderivados. Quarentena dos
produtos doados por sete a 14 dias até a confirmacao de auséncia de sintomas
nos doadores (inviavel para plaguetas); reducao de patdégenos, por exemplo pela
técnica de inativagdo fotoquimica; teste de triagem para os doadores,
principalmente para receptores de risco como gestantes (JIMENEZ; SHAZ,
BLOCH, 2017). Entretanto, a implantacdo das estratégias acima citadas deve

ser baseada em analises de custo-efetividade.
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A transmissao vertical do ZIKV é a mais temida pelo seu potencial para
causar dados estruturais no sistema nervoso central (SNC), bem como outras
anomalias no embrido e do feto, por vezes fatais (BRASIL et al.,, 2016; DE
OLIVEIRA MELO et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2016; DE OLIVEIRA et al., 2017,
DE ARAUJO et al., 2018; PETERSEN,2016; CUEVAS et al.; 2016; MARTINS,
2021).

Particulas do ZIKV foram identificadas no leite materno. Entretanto, até o
momento, ndo foi evidenciado o risco de transmisséo por essa via, apesar das
limitacbes dos estudos analisados. Considerando que as vantagens do
aleitamento materno superam 0s riscos potenciais de transmissao viral, ndo se
recomenda suspender o aleitamento em casos suspeitos ou confirmados de
infeccdo pelo ZIKV (CENTENO-TABLANTE et al.,, 2021; MANN, TAYLOR,
2018).

A transmissdo do ZIKV pela via transplacentaria, pode ocorrer nos
diversos periodos de diferenciacdo da placenta, envolvendo mecanismos ligados
a acdo direta do virus e a resposta imune do hospedeiro.

Durante o processo de placentacéo fisioldgica, o trofoblasto se subdivide
em citotrofoblasto, que dardo origem as Vvilosidades primarias e
sinciciotrofoblasto. As células do sinciciotrofoblasto invadem o endométrio e se
tornam a decidua, permitindo as trocas sanguineas materno fetais e compondo
a barreira placentaria. Apds sucessivas diferenciacbes a barreira tecidual
placentaria atinge seu estagio de maturacdo completa na 122 semana de
gestacao (LIANG et al., 2019).

Um dos mecanismos que poderiam explicar a passagem do ZIKV pela
barreira placentaria, no primeiro trimestre, seria por difusdo passiva atraves de
rupturas fisiol6gicas das camadas do sinciciotrofoblasto (ZANLUCA et al., 2018).

Outro mecanismo possivel seria por processo ativo na transmissao
vertical no segundo trimestre, denominado transcitose, envolvendo anticorpos
nao neutralizantes de reacdo cruzada de outro flavivirus como o DENV, que se
ligariam ao ZIKV e com a fusdo do envelope viral, com a membrana do
fagossomo, permitindo a liberacdo do genoma viral na célula hospedeira
(ZANLUCA et al., 2018).

Outro mecanismo para explicar a transmissédo vertical no segundo e
terceiro trimestres seria a inibicdo da producgédo de interferon do tipo I, através da
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fosforilacdo do transdutor de sinal e ativador da transcricdo STAT2, predispondo
a replicacao viral, na decidua materna, trofoblasto extraviloso, e vilosidades,
acarretando vilite e vilosite, levando a apoptose celular e consequente ruptura
da barreira placentaria, podendo ocasionar Obito fetal e malformacdes
congénitas sistémicas ou defeitos secundarios a hipdxia fetal (ROBINSON et al.,
2018).

1.4 FISIOPATOGENIA DO ZIKA VIRUS

Os mecanismos celulares fisiopatogénicos do ZIKV, estdo sendo
estudados em modelos animais e em células humanas cultivadas em laboratoério
propiciando avancos no conhecimento destes fendmenos. As pesquisas
demostram que existem fatores intrinsecos virais e resposta imune do

hospedeiro que influenciam nesse processo (NARASIMHAN et al., 2020).
1.4.1 Mecanismo celular da infeccao pelo Zika virus

O ZIKV, ao ser inoculado na epiderme através da picada do Aedes, infecta
queratinécitos epidérmicos, fibroblastos dérmicos humanos e células dendriticas
proximas ao local da inoculacéo, espalhando-se, entdo, pelos nddulos linfaticos
e corrente sanguinea. Essas células-alvo permitem a penetracdo e ou adeséo
do virus por possuirem receptores proteicos DC-SIGN, AXL, TAM, Tyro3 e, em
menor extensdo, TIM-1, que interagem com a proteina E do capsideo viral. Apds
a penetracdo do vibrion para o citoplasma, utilizam as organelas, reticulo
endoplasmatico e complexo de Golgi da célula hospedeira para replicacao do
RNA viral (HAMEL et al., 2015).

Ao formar autofagossomos que sdo vacuolos intracitoplasmaticos de
membrana dupla nas células-alvo dos hospedeiros pelo processo de autofagia,
apos a maturacao das novas particulas virais, elas sédo liberadas para superficie
celular e, ao serem lancadas para o meio externo, podem infectar outras células,

perpetuando o ciclo infeccioso (Figura 2).
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Figura 2 - llustracdo do mecanismo celular patogénico da transmissao vetorial

do Zika virus

(1) Inoculagdo do Zika virus pelo vetor Aedes em &rea exposta
(pele) em humanos. (2) Zika virus infecta células dendriticas,
nodulos linfaticos e vasos da corrente sanguinea. (3) Adsorcéo e
fusdo do vibrion na célula alvo. (4) Processo de replicacdo do
genoma viral na reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi da
célula alvo. (5) Liberacdo de novas particulas virais maduras que
podem infectar novas celular, perpetuando o ciclo infeccioso. Fonte:
autoria propria.

1.4.2 Mecanismo celular da infeccao vertical pelo Zika virus

Apos a infeccdo da gestante por meio do mecanismo vetorial, 0 ZIKV
penetra na sua corrente sanguinea e infecta diretamente componentes do
trofoblasto, ocasionando uma interrupg¢édo do bloqueio placentario ou utilizando
como rota para acesso ao feto, as células de Hofbauer, que sdo macrofagos
placentarios humanos primarios e os citotrofoblastos, isolados de tecido viloso
de placentas a termo. Essas células-alvo permitem a incluséo e replicagéo viral
no seu citoplasma e, ao serem infectadas, ativam o sistema de imunidade celular
inata que resulta na producédo de interferons tipo | (IFN) e citocinas proé-
inflamatorias e expressao de genes efetores antivirais que servem para limitar a
replicacé@o do virus (QUICKE et al., 2016).

O ZIKV ao penetrar na circulacao fetal, pela falha dos mecanismos
antivirais do hospedeiro (GIOVANNONI et al.,, 2020), atravessa a barreira
hematoencefalica fetal e demostrando seu neurotropismo, infectam células

neuroepiteliais neocorticais, células-tronco neurais (células progenitoras
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neurais) e microglia (WEN Z; SONG H; MING GL, 2017; LUM et al., 2017;
WALDORF et al.,, 2018), modificando a arquitetura cerebral, ocasionando

microcefalia e ventriculomegalia, dentre outras malformacdes fetais (Figura 3).

Figura 3 - llustracdo do mecanismo patogénico da infec¢cado congénita pelo Zika

virus
Curvatura do créanio
‘i (4) e normal
) ff —— Curvatura do crénio
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(1)

S L’/ microcefalico

(1) Inoculacdo do virus da Zika pelo vetor Aedes em gestante. (2) Infeccao
direta do trofoblasto e penetracdo na circulagdo fetal através dos vasos
umbilicais placentarios. (3) Penetracdo do virus Zika através da barreira
hematoencefalica fetal. (4) Arquitetura cerebral modificada pelas alteracdes
na neurogénese, resultante da acao do virus da Zika nas células progenitoras
neurais, ocasionando microcefalia e ventriculomegalia. Fonte: autoria propria.

1.4.2.1 Neuroembriogénese

A citodiferenciacdo cerebral € um dos mais complexos processos do
organismo humano, iniciando entre o segundo e quarto més de gestacdo com a
proliferacdo neuronal. Nessa etapa inicial da neurogénese, as divisdes mitoticas
simétricas das células neuroepiteliais dardo origem as células tronco
progenitoras e aos neuroblastos (neurénios primarios) (SCHOENWOLF et al,
2015).

Apoés o quinto més, inicia a etapa de multiplicacéo glial, quando as células
neuroepiteliais se diferenciam, apds as divisdes mitéticas assimétricas, dando
origem a glioblastos (células gliais radiais apicais), que sdo consideradas células
embrionérias secundarias (GOTZ, HUTTNER, 2005).

As células gliais radiais apicais servem de guia para a migracao neuronal

de células das zonas ventriculares e subventriculares que dardo origem ao
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neocortex na 202 semana de gestacdo. A proliferacdo e diferenciacdo do
neocortex sdo definidas pela polaridade apico-basal das células gliais radiais
apicais, dos complexos juncionais, da intercinética de migracéo nuclear, do plano
de orientacdo de clivagem e tamanho do ciclo celular (TAVERNA, GOTZ;
HUTTNER, 2014).

O ultimo estagio do desenvolvimento cerebral € o da organizacdo, que
compreende o0s processos de desenvolvimento sinaptico, diferenciacéo
dendritica e axonal, apoptose e poda dos processos neuronais, proliferacdo dos
astrocitos e também a etapa de mielinizacdo que se estende até o nascimento e
se completa na vida adulta (STILES, JERNINGAN, 2010).

A funcionalidade do neocortex, portanto, depende das células gliais
radiais apicais, sua polaridade e das jun¢des aderentes (JA) a base de caderina.
Esses elementos de adesdo juncional sdo os locais de adesado célula-célula
mediada por caderina e que desempenham um papel obrigatério na inducao e
manutencao da polaridade das células gliais radiais apicais (VEERAVAL, et al.
2020).

1.4.2.2 Zika virus e impacto na neurogénese

O tropismo do ZIKV por células-tronco progenitoras neurais € explicado
pela teoria da existéncia de moléculas receptoras particulares (AXL), que podem
facilitar a entrada do virus nessas células (NOWAKOWSKI et al., 2016), apds
sua passagem através das barreiras placentaria e hematoencefalica fetal.

A infeccdo viral nas células neuroepiteliais ocasionam mudancas no
processo fisioldgico da neurogénese embrionaria, levando a falha juncional
baseada em um acumulo intracelular anormal e/ou degradacdo aumentada de
caderinas, e a exclusdo condicional da b-catenina, interrompendo as JA,
ocasionando a perda da polaridade celular, alteracdo no equilibrio entre
proliferagéo e/ou diferenciagéo (blogueio do ciclo celular, aumento da apoptose
e diferenciacdo precoce) (BUSTAMANTE et al., 2019) (Figura 4). Essas
alteracbes resultam em redugdo do neocortex e desenvolvimento de

ventriculomegalia (Figura 5).
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Figura 4 - Neurogénese normal e juncdes aderentes interrompidas pela acéo
do Zika virus

VZISVZ
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(A) Neurogénese normal. (B) Juncdes aderentes
interrompidas, pela diminuicdo dos complexos caderina e
catenina, inibindo o processo de proliferacéo e antecipando
a diferenciagéo celular, e apoptose resultando em reducéo
do neocdrtex e ventriculomegalia. Fonte: Bustamante et al.
(2019).

Figura 5 - Neurogénese normal e desenvolvimento de ventriculomegalia pela

acao do Zika virus
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(A) Juncdes aderentes normais. (B) Juncbes aderentes interrompidas,
resultando em reducdo do neocértex e ventriculomegalia. Fonte:
Bustamante et al. (2019).
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1.5 MANIFESTAGOES CLINICAS
1.5.1 Infeccéo poOs-natal pelo ZIKV em criancas, adolescentes e adultos

A infeccdo pelo ZIKV é, na maioria das vezes, assintomatica. Ap0s um
periodo de incubacdo de dois a sete dias, cerca de 20% a 25% dos adultos
infectados apresentam manifestacdes clinicas leves, tais como: febre baixa,
exantema maculo-papular, mialgia, artralgia, cefaleia, fotofobia, conjuntivite e
desconforto gastrointestinal. Na maioria dos individuos, a doenga tem uma
duracdo inferior a sete dias, com recuperacao integral.

Essas manifestacdes sdo comuns a varios outros quadros virais, sendo
especialmente dificil o diagndstico diferencial entre dengue, Zika e chikungunya,
em areas endémicas. Estima-se que cerca de 0,3% dos adultos sintomaticos
apresentem alguma alteracdo neuroldgica; a Sindrome de Guillain-Barré
representa 75% dos casos (HALANI et al., 2021).

Em uma coorte de crian¢as entre dois e 14 anos, na Nicaragua, foram
analisados 556 casos de Zika confirmados laboratorialmente. As manifestacdes
clinicas e laboratoriais mais frequentes foram: erup¢ao cutanea (n=440), erupcao
cutdnea eritematosa particularmente generalizada (n=334), febre (n=333),
leucopenia (n=217) e cefaleia (h=203) e atingiram o seu pico 3 dias apds o inicio
da doenca (BURGER-CALDERON et al.; 2020).

Segundo esses autores, a maioria dos casos nao preencheu os critérios
de definicdo de infeccdo da OMS e da Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS). Na faixa etaria estudada, as manifestacdes clinicas foram leves,
apresentando, porém, grandes desafios para o diagndstico, vigilancia e esforcos
para controlar futuras epidemias de Zika (BURGER-CALDERON et al.; 2020).

Em uma revisao sistematica sobre manifestacdes clinicas e desfechos da
infeccdo pos-natal pelo ZIKV em criancas e adolescentes (0 a 18 anos),
evidenciou-se que a grande maioria apresentou quadro clinico leve e
autolimitado, com raros casos de comprometimento do SNC (LOBKOWICZ, et
al., 2020).

Existe uma grande heterogeneidade nos critérios utilizados para definir
infeccdo confirmada por ZIKV, bem como diferencas nas definicbes adotadas
com finalidade de vigilancia epidemiolégica, em diferentes paises e por

organismos internacionais tais como a OMS e OPAS. Dessa forma, estimativas
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de frequéncia de sintomas e de complicacbes variam na dependéncia do

delineamento do estudo e das suas limitacdes.
1.5.2 Sindrome Congénita de Zika

No Brasil, na Regido Nordeste, em 2015, concomitante ao surto de
infeccdo por ZIKV, houve um aumento de casos de microcefalia em torno de 10
vezes em relacdo ao ano anterior. Marinho et al. (2016) e pesquisadores
nacionais conseguiram provar o nexo causal entre a infecgéo intrauterina de
ZIKV e a malformacéo cerebral (MIRANDA-FILHO et al. 2016; RASMUSSEN et
al. 2016; OLIVEIRA MELO et al., 2016).

A microcefalia, definida como uma circunferéncia frontal-occipital = 2
desvios padrdes abaixo da média para a idade gestacional e sexo, e microcefalia
severa = 3 desvios padrdo abaixo da média para a idade gestacional e sexo
(WOODS, 2004; JACKSON et al., 2002). Essa alteracdo foi o achado mais
frequente dentro do espectro de anomalias cerebrais fetais da SCZ (BRASIL et
al., 2016).

Outras malformacdes no nivel cerebral compdem também a SCZ, como
hidrocefalia, dilatacdo de ambos os ventriculos laterais, calcificacdes cerebrais,
hipoplasia de tronco e/ ou cerebelo, hipodensidade anormal da substancia
branca, alargamento dos espacgos extra-axiais do liquido céfalo-raquidiano,
disgenesia do corpo caloso, agenesia do cavum e de septum pellucidum,
lisencefalia (FRANCA et al., 2016; MIRANDA-FILHO et al. 2016; SILVA, 2016;
CARVALHO, 2019).

O seguimento de gestantes infectadas pelo ZIKV, possibilitou a
caracterizacao do padréo de alteracdes anatdomicas fetais e neonatais como no
estudo transversal de Venancio et al. (2019) de nove casos que se enquadraram
nos critérios de SCZ, apresentaram a idade minima de sete meses e a maxima
de dois anos e quatro meses, com média de dois anos e um més. Nesse estudo,
todos os casos apresentaram comprometimento motor e paresia bilateral, em
oito criangcas com microcefalia grave ao nascer, deficiéncia visual e alteracdes
de oculomotricidade em quatro casos (atrofia do nervo 6ptico, microlesées da
retina, glaucoma e estrabismo), perda auditiva bilateral em uma crianga, sete

criancas estavam desnutridas (< percentil 3) na curva de indice de massa
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corporal (IMC) para as criancas e um caso foi diagnosticado com obesidade
(percentil 99).

Nithiyanantham e Badawi (2019), em uma revisao sistematica, analisaram
25 estudos e a anomalia congénita mais prevalente em recém-nascidos foi
calcificacdes cerebrais (42,6%; 1C95% 30,8-54,4), seguido por ventriculomegalia
(21,8%; 1C95% 15,2-28,4), anormalidades articulares (13,2%; IC95% 9,4-18,2),
anormalidades oculares (4,2%; IC95% 1,0-7,5) e microcefalia (3,9%; 1C95%
2,4-5,4).

Em uma série de 11 casos de SCZ (QUILIAO et al., 2020), oito
apresentaram microcefalia grave associada a deficiéncia motora e/ou epilepsia.
Sete criancas foram diagnosticadas com epilepsia. Os autores observaram que
entre o nascimento e o segundo ano de vida, a maioria das criancas apresentava
maior retardo no crescimento do perimetro cefalico (escore Z muito menor (-8,84
a —4,80) em relagdo ao medido no nascimento (4,53 a -1,12).

Em uma revisdo sistematica de Freitas et al. (2020) com o objetivo de
buscar sinais e sintomas presentes na SCZ, foram analisados 46 estudos sendo
gue em 21 deles houve relato de microcefalia, hipertonicidade em oito, convulsédo
em sete, artrogripose em 12, pé torto em dois, displasia de quadril em dois,
craniossinostose em cinco e desproporcao cranio facial em 10. Alteracdes
oftdlmicas foram relatadas em 22% dos artigos revisados que incluiam lesées da
retina (manchas pigmentares focais da retina, atrofia coriorretiniana e/ou
coloboma) e no nervo éptico (palidez, atrofia, escavacdo aumentada, hipoplasia
e/ou coloboma). Disfungdes visuais foram descritas em 11% dos artigos, bem
como motilidade ocular extrinseca (nistagmo e estrabismo). Anomalias no
segmento anterior (catarata e glaucoma) apareceram em 9% dos artigos e erro
refrativo (miopia, hipermetropia e astigmatismo) em 4%.

Nessa mesma revisdo, outras alteragcbes em menor frequéncia também
foram observadas no sistema cardiovascular, sistema geniturinario (genitalia
ambigua e criptorquidia bilateral) e sistema gastrointestinal (disfagia). Outras
caracteristicas clinicas incluiram ser pequeno para a idade gestacional (PIG) em
seis estudos, anormalidades auditivas em quatro e paralisia diafragmatica
unilateral em trés artigos.

Varios outros desfechos graves e precoces ja foram descritos, tais como
alteragbes no nervo oOptico e na retina, ocasionando anormalidades na regido
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macular coriorretiniana, caracterizadas por manchas de pigmento e perda de
reflexo foveal, atrofia macular bem definida, hipoplasia do nervo oOptico, sinal de
anel duplo do nervo Optico, palidez da cabeca do nervo Optico, alteracdes na
relacdo copo/disco além de anomalias musculo esqueléticas (VENTURA et al.,
2016). Outras anomalias oculares também foram relatadas como o coloboma,
subluxacéo da lente, catarata e displasia da retina (MIRANDA et al.;2016).

As manifestacdes musculoesqueléticas e geniturinarias também foram
reladas como fazendo parte do espectro da SCZ, entre elas a artrogripose, pé
torto, displasia acetabular, bexiga neurogénica, hipospadia, criptorquidia
(COSTA MONTEIRO, 2018).

O fenodtipo caracteristico na SCZ é o cranio apresentar uma forma
colapsada com suturas evertidas e/ou em concha com 0Ss0s superiores na
regido occipital, levando a formacéo de pele redundante e dobrada. Existem
quatro caracteristicas que raramente sdo observadas em outras infeccfes
congénitas ou sao exclusivas da infeccdo congénita pelo ZIKV: (1) microcefalia
grave com cranio parcialmente colapsado; (2) cortices cerebrais delgados com
calcificacbes subcorticais; (3) cicatriz macular e manchas retinais pigmentares
focais; (4) contraturas congénitas (MOORE, et al., 2017).

Quanto as manifestacdes clinicas associadas a SCZ, a epilepsia é uma
das mais frequentes, como observado no estudo de Carvalho et al. (2020), onde
avaliaram 91 criancas, com a incidéncia cumulativa de epilepsia de 71,4% nos
primeiros 24 meses, e 0 principal tipo de crise foram o0s espasmos infantis
(83,1%). A maior incidéncia de convulsbes ocorreu entre trés e nove meses de
idade, e o risco permaneceu alto até os 15 meses de idade. A incidéncia de
espasmos infantis atingiu o pico entre quatro e sete meses e foi seguida por um
aumento na incidéncia de casos de epilepsia focal ap6s os 12 meses de idade.

Em uma revisdo sistematica (MAIA et al.; 2021) de estudos sobre
epilepsia em criangas com SCZ, publicados entre 2016 e 2020, foram avaliadas
903 criancas de zero a 40 meses. Evidenciou-se uma taxa geral de 60% de
epilepsia (IC95% 51-68), com maior frequéncia para o tipo espasmos epilépticos,
seguidos por crises focais e generalizadas. Obteve-se controle terapéutico da
epilepsia em 20% dos casos no 1° ano de vida e em 30% no 2° ano. O baixo
percentual de controle pode estar associado ao extenso dano causado pelo ZIKV
nas estruturas corticais dos pacientes.
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Na revisao sistematica de Amaral et al. (2021), com analise de 70 estudos,
buscando os impactos em longo prazo (seguimentos de trés anos) da infeccao
congénita do ZIKV, os dados encontrados na pesquisa confirmam a supremacia
das alteragdes neurologicas da SCZ em 39 estudos, com taxa de microcefalia
de 3 a 7% em estudos prospectivos. Dos 15 que avaliaram o desenvolvimento
neuropsicomotor (todos relataram atrasos entre 12% a 35% em pelo menos um
dos dominios cognitivo, linguagem ou motor) e um estudo que observou
tendéncia de reducéo do perimetro cefalico ao longo do seguimento.

A ocorréncia da SCZ é mais frequente quando a infeccdo materna
acontece nos dois primeiros trimestres de gestacdo. Ainda ndo se sabe se a
ocorréncia de viremia materna é uma covariavel significativa no momento da
transmisséo vertical da infec¢do pelo ZIKV (ALVARADO; SCHWARTZ, 2017).

Em uma coorte de 21 criancas com infeccdo congénita pelo ZIKV nascidas
no Equador (GARCIA-BOYANO, et al ; 2021), 16 apresentaram achados
clinicos, (microcefalia (14/16), desproporcao craniofacial (16/16), fechamento
precoce do fontanela (12/12), pé torto congénito (16/04), displasia do quadril
(16/03), artrogripose (16/2) e alteracdo de neuroimagem, sendo calcificacfes
(100%), ventriculomegalias (100%), afinamento do coértex cerebral (93%),
anormalidades de sulcos ou girus (71%), hipoplasia de corpo caloso (64%),
ampliacdo do espaco subaracnodide extra-axial (64%), ampliacdo da cisterna
magna (36%) e hipoplasia cerebelar (36%).

Nesse estudo, todas as criancas que foram submetidas ao Teste de
triagem Haizea-llevant (15/15), apresentaram atraso no neurodesenvolvimento
no seguimento e a regressdo do atraso de desenvolvimento foi observada em
cinco casos. Dez deles estavam sob programa de intervencao precoce desde a
média de idade de 6,9 meses.

A funcéo visual foi avaliada pelo potencial visual evocado (PEV) em 11
criancas com idade média de 12,8 meses (DP 8,8), dos quais 8 apresentaram
maior laténcia da onda P100 em ambos os olhos. Em sete dessas criancas
realizaram fundoscopia e todas apresentaram anormalidades bilaterais na retina,
nervo Optico ou em ambos.

A triagem auditiva com teste de audiometria Brainstem Evoked Response
Audiometry (BERA) mostrou perda auditiva neurossensorial (5 bilaterais, 1
unilateral) em 6 dos 11 casos avaliados em média de 9,1 meses (DP 6,9). Cinco
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criancas apresentaram achados laboratoriais compativeis com infeccéo
congénita pelo ZIKV assintomaticas ao nascer e ndo apresentaram alteracfes
no neurodesenvolvimento no seguimento aos 23 meses.

A taxa de prevaléncia dos agravos presentes na SCZ foi calculada em
uma metanalise de Martins et al. (2021) de 21 estudos coortes, com 35.568
mulheres gravidas com exames laboratoriais positivos para ZIKV. Esse estudo
mostrou a superioridade em frequéncia das malformacdes cerebrais com a razéo
de prevaléncia mais alta de 0,06 (IC95% 0,03-0,09). Calcificacdes
intracranianas tiveram uma razao de prevaléncia de 0,01 (IC95% 0,01-0,02), e
ventriculomegalia 0,01 (IC95% 0,01-0,02). A razdo de prevaléncia de
microcefalia foi de 0,03 (1C95% 0,02-0,05), o mesmo valor encontrado em outras
duas metanalises do préprio autor.

Neste estudo também analisaram as caracteristicas perinatais com razao
de prevaléncia para perda fetal (aborto espontaneo e natimorto) foi 0,04 (IC95%
0,02-0,06), PIG foi 0,04 (IC95% 0,00-0,09), baixo peso ao nascer foi 0,05 (IC95%
0,03-0,08) e prematuridade foi 0,07 (1C95% 0,04-0,10). A positividade no exame
RT-PCR (Reverve Transcription Polymerase Chain Reaction - Reacdo em
Cadeia da Polimerase pela Reacdo da Transcriptase Reversa) para ZIKV
realizada em neonatos nascidos de maes infectadas durante a gravidez foi de
0,25 (1C95% 0,06-0,44).

No estudo coorte de ARRAES et al. (2021) foram acompanhadas 376
mulheres que confirmaram ou eram suspeitas de exposicdo ao ZIKV. Foi
observado que 20% das criangas seguidas apresentaram um resultado adverso
compativel com a exposi¢cédo ao ZIKV durante a gravidez. O risco absoluto de
microcefalia foi de 2,9% (11/376), de calcificacbes e/ou ventriculomegalia de
7,2% (13/180), de alteracbes neuroldgicas adicionais foi de 5,3% (13/245), de
anormalidades oftalmoldgicas foi de 7% (15/214) e de disfagia foi de 1,8%
(4/226).

As alteracdes congénitas do SNC, associadas a infec¢ao por ZIKV tém
sido relatadas com padrBes de acometimentos especificos quando comparadas
a outras infec¢des. A mais aparente e mais grave manifestacéo é a microcefalia,
somada a colapso craniano, alteracdes de espessura do cortex cerebral e
calcificagcdes subcorticais (MOORE, 2017).
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1.6 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DO ZIKV
1.6.1 Brasil

O Centro de Informacgbes Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS),
divulgou, em 2015 (BRASIL MS .2015), o alerta sobre aumento do nimero de
casos de microcefalia e o provavel nexo causal com infeccéo pelo ZIKV. O MS
declarou ESPIN e normatizou a notificacdo de casos de microcefalia. Dessa
forma, foi criado o instrumento de Registro de Evento de Saude Publica (RESP),
disponivel no endereco eletrénico www.resp.saude.gov.br.

A Portaria n° 204, de 17 de fevereiro de 2016, do MS acrescentou a
infeccdo pelo ZIKV a Lista Nacional de Notificacdo Compulsoria de Doencas,
Agravos e Eventos de Saude Publica (MINISTERIO DA SAUDE, 2016) A
Secretaria de Vigilancia da Saude do MS, definiu como suspeitos de microcefalia
para fins de notificacdo, os neonatos que tivessem perimetro cefalico menor ou
igual a 33 cm. Logo, esse parametro foi revisto e passou a ser utilizado valor
menor ou igual a 32 cm para definicdo de microcefalia (BRASIL, 2017). O MS
atualizou a definicdo de microcefalia e passou a adotar os parametros da tabela
InterGrowth para ambos os sexos (Figura 6).

Os critérios do MS para se considerar o caso como confirmado de SCZ
seriam: um recém-nascido com resultado positivo ou reativo para o ZIKV por
sorologia até o 8° dia de vida e um resultado negativo ou inconclusivo em pelo
menos um teste STORCH?! da mée, durante a gravidez, ou do recém-nascido, e
dois ou mais sinais e sintomas na imagem ou no exame clinico, tais como
calcificacdes cerebrais, desproporcao craniofacial, alteracdo do tdénus muscular
(podendo um deles ser a microcefalia fetal).

Segundo as recomendacdes do Ministério da Saude (2021),

Recém-nascidos apés o 8o dia de vida e criancas de até 3 anos de
idade, com microcefalia ou alteracdo do sistema nervoso central,
mesmo que tardias, e que NAO tiveram amostras coletadas nas
primeiras 48 horas de vida, deverdo também ter amostras de sangue e
urina coletadas, simultaneamente, para realizacao do teste rapido e da
sorologia ELISA IgM ou IgG anti-Zika para confirmacao do resultado
do teste rapido. O RT-qPCR deverd ser realizado quando a crianca
apresentar sintomas compativeis com a infeccdo pelo virus na fase
aguda. Nesse caso, ndo sera possivel definir se a infec¢édo pelo ZIKV
€ congénita ou adquirida.

1 STORCH: grupo de doengas que acomete a gestante: sifilis (S), toxoplasmose (TO), rubéola
(R), citomegalovirus (C) e herpes simples (H).
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Figura 6 - Linha do tempo dos critérios de definicdo dos casos suspeitos

notificaveis de microcefalia pelo Ministério da Saude, 2015 a 2021
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+ PCR positivo da mie ou positivo do bebé; + e/ou Storch negativo ou 80 dia de vida, tipo de material, processamento etc.) E dois

inconclusivo da mée ou do recém-nascido

. . . . ou mais dos sinais e sintomas compativeis com a sindrome .
e dois ou mais dos sinais & sintomas, como

do bebé

lesfi cerebrais, desproporg Infecgdo Zika Virus -RN apos 8 dias e ate 3 anos com dois ou
craniofacial, alteragio do tonus muscular mais sinais e sintomas da sindrome com IgM ou igG pasitivos
na imagem ou no exame clinico para ZIKV

Fonte: autoria prépria.

A partir da publicagao do “Protocolo de Vigilancia e Resposta a Ocorréncia
de Microcefalia Relacionada a Infeccdo pelo Virus Zika”, as vigilancias dos
Estados e municipios deveriam realizar a deteccéo e investigacdo dos casos que

se enquadrarem nas definicdes apresentadas no Quadro 1.
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Quadro 1 — Definicdo de casos suspeitos, confirmados e com diagnostico

descartado para vigilancia de microcefalia relacionada a infeccao

pelo virus Zika, segundo a populacéo-alvo

Populacio-alvo

Caso suspeito

Caso confirmado

Caso de diagnostico
descartado para vigilincia

Gestante com possivel infecgio
pelo virus Zika durante a
gestagao

Toda gravida, em qualquer
idade gestacional, com doenca
exantemdtica aguda, excluidas
outras hipdteses de doencas
infecciosas e causas nao
infecciasas conhecidas

Toda gravida, em qualquer
idade gestacional, com
doenca exanternatica aguda,
excluidas outras hipdteses de
doencas infecciosas e causas
nao infecciosas conhecidas,
com diagnastico labaratorial
conclusiva para virus Zika

Caso registrado de gravida, em
qualguer idade gestacional,
suspeita de infeccdo pelo virus
Zika, com identificacao da
origem do exantema que ndo
seja a infeccdo por virus Zika

Feto com alteracoes do Sis-
tema Mervoso Central {SNC)

ossivelmente relacionada a in-
eccdo pelo virus Zika durante
a gestacio

Achado ultrassonografico de
feto com circunferéncia crani-
ana (CC) aferida menor gque dois
desvios padroes (< 2dp) abaixo
da média para a idade gesta-
cional acompanhada ou ndo de
outras alteragdes do SNC

Achado ultrassenogrifico de
feto com circunferéncia crani-
ana (CC) aferida menor que dois
desvios padroes (<2dp) abaixo
da média para a idade gesta-
cianal acompanhada ou ndo de
outras alteragdes do SNC, ex-
cluidas outras siveis causas
infecciosas e nao infecciosas ou
com diagndstice laberatorial
conclusivo para virus Zika

Achado ultrassonografico de
feto com alteracao no SNC sug-
estive de infeccao congénita,
com relato de exantema na mae
durante a gestacdo, excluidas
outras possiveis causas infec-
ciasas e ndo infecciosas ou

com diagndstico laboratorial
conclusiva para virus Zika

Caso registrado de feto com
suspeita de alteracoes do SNC
que na investigacao nao apre-
sente informacoes de alteracbes
no SNC; OU

Caso registrado de feto com
suspeita de alteracdes do SNC
gue apresente padroes normais
a0 nascimento, caso nao tenha
sido possivel descartar durante
a gestacio; OU

Caso registrado de feto com
suspeita de alteracoes do SNC
que tenha confirmacao de outra
causa de microcefalia, que nao
seja a infeccdo por virus Zika

Aborto espontineo decorrente
de possivel associacio com in-
feccdo pelo wirus Zika, durante
a gestacio

Aborto espontineo de gest-
ante com relato de exanterna
durante a gestacio, sem outras
causas identificadas

Aborto espontineo de gest-
ante com relato de exanterna
durante a gestacdo, sem outras
causas identificadas, com iden-
tificacdo do virus Zika em tecido
fetal ou na mae

Caso registrado de aborto
espontanen de gestante com
relato de exantema durante a
gestacdo, com outras causas
identificadas, sendo excluida a
infeccho por virus Zika na mae e
no tecido fetal

Natimorto decorrente de
possivel infecclo pelo virus Zika
durante a gestagao

Natimorto de qualquer idade
gestacional, de gestantes com
relato de doenca exantematica
durante a gestagao

Natimorto de qualquer idade
gestacional, apresentando
microcefalia ou outras altera-
goes do SNC, de gestantes com
relato de doenca exantematica
durante a gestacio, com identi-
ficacdo do virus Zika na mae ou
no tecido fetal

Caso registrado de natimorto
de gualquer idade gestacional,
de gestante com relato de
doenca exantemndtica durante a
gestacio, com identificaco de
outras possiveis causas infeccio-
sas e nao infecciosas na mae ou
no tecido fetal, sendo excluida
ainfeccio por virus Zika na mae
& no tecido fetal

Recém-nascide vivo (RNV) com
microcefalia possivelmente
associada a infeccao pelo virus
Zika, durante a gestacio

RNV com menos de 37 semanas
de idade gestacional, apre-
sentando medida do perimetro
cefalico abaixo do percentil 3,
segundo a curva de Fenton,
para o sexo

RNV com 37 semanas ou mais
de idade gestacional, apre-
sentando medida do perimetro
cefalico menor ou igual a 32cm,
segundo as referéncas da
Urﬁﬂanizagao Mundial da Sadde
(ORS), para o sexo

RNV de qualguer idade
gestadonal, classificado como
caso suspeito de microcefalia
possivelmente associada com
infeccio pelo virus Zika, em que
tenha sido identificado o virus
2Zika em amostras do RNV ou da
mde (durante a gestacio)

Caso registrado de RNV de

ualquer idade gestacional,
classificado como caso suspeito
de microcefalia possivelmente
associada com infeccao pelo
virus Zika, com confirmacio de
causa especifica, infecciosa ou
nao, que nao seja a infecgdo
pelo virus Zika no recém-nasci-
do e na mae

Fonte: Ministério da Salde (2015).

Franca et al. (2016) classificaram os primeiros 1.501 casos suspeitos de
SCZ, notificados no banco de dados do MS do Brasil, em cinco categorias, com
base em neuroimagens e resultados laboratoriais. O perimetro cefélico foi
calculado considerando a idade gestacional pelo InterGrowth.
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1) Os casos definitivos (confirmados) tinham evidéncias laboratoriais de
infeccéo pelo ZIKV;

2) Os casos altamente provaveis: apresentaram achados especificos de
neuroimagem e resultados laboratoriais negativos para outras infec¢oes
congeénitas;

3) Os casos moderadamente provaveis: apresentaram achados de imagem
especificos, mas outras infecgdes ndo puderam ser excluidas;

4) Os casos um tanto provaveis: apresentaram achados de imagem, mas
nao foram relatados em detalhes pelas equipes locais;

5) Todos os outros recém-nascidos foram classificados como casos
descartados.

Na série de casos anteriormente mencionada (FRANCA et al., 2016.), as
caracteristicas clinicas, antropométricas e prognosticas de cada categoria foram
analisadas. Do total de 1.501 casos notificados, 899 foram descartados, 76 foram
classificados com confirmados, 54 altamente provaveis, 181 moderadamente
provaveis e 291 um tanto provavel para SCZ. Os autores destacam que 20% dos
casos definitivos ou provaveis apresentavam perimetro cefalico normal (> -2 DP
acima da mediana do InterGrowth) e um terco dos casos nessas categorias ndo
tinham antecedentes de exantema na gestacdo. Esses achados reforcam o
desafio em diagnosticar de forma rapida e acurada as infec¢cdes congénitas
causadas pelo ZIKV.

De acordo com o Boletim Epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em
Saude do MS, em 2016 foram confirmados 130.701 (60,7%) dos casos
notificados por infeccdo pelo ZIKV. Em relacdo as gestantes, foram 11.052
confirmadas por critério clinico-epidemiolégico ou laboratorial. Foram
confirmados laboratorialmente oito 6bitos pelo ZIKV. Em 2016, no Estado de
Goiés, foram registrados 3.950 casos de infecgéo por ZIKV, correspondendo a
uma incidéncia de 59,8/100 mil habitantes.

No ano de 2017, foram confirmados 8.839 (50,6%) dos 17.593 casos
provaveis de doenca pelo ZIKV no Pais, sendo 949 gestantes confirmadas por
critério clinico-epidemiolégico ou laboratorial. Foram registrados também dois
Obitos por ZIKV, sendo um no estado de Sao Paulo e outro em Rondonia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).
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Em 2018, 3.625 casos confirmados, quatro Obitos por ZIKV, nos Estados
de Paraiba, Alagoas, Sao Paulo e Goias. Em relacdo as gestantes, no Pais, no
mesmo periodo de 2018, foram registrados 1.058 casos provaveis, sendo 420
confirmados por critério clinico-epidemiolégico ou laboratorial, segundo dados
do Sinan-NET (http://www.saude.gov.br/sinan_net).

No ano de 2019, foram notificados 10.741 casos provaveis (taxa de
incidéncia 5,1 casos/100 mil habitantes) no Pais. A Regido Nordeste apresentou
a maior taxa de incidéncia (9,3 casos/100 mil habitantes), em seguida as Regites
Centro-Oeste (taxa de incidéncia 5,9 casos/100 mil habitantes).

No Brasil, no periodo de 2016 a 2019, foram confirmados 21 Obitos por
Zika; a faixa etaria mais acometida para os 0Obitos por Zika foi entre O e 9 anos
de idade com 42,8% (9 6bitos) sem a inclusdo da SCZ (MINISTERIO DA SAUDE,
2020).

Nos anos de 2015 a 2020, foram notificados ao MS 19.492 casos
suspeitos de SCZ e outras etiologias infecciosas, dos quais 3.563 (18,3%) foram
confirmados e, destes, s6 no ano de 2020 foram 886 novos casos, notificados
até novembro, dos quais 27 (3,0%) foram confirmados (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

Dos 3.563 casos confirmados de SCZ, nesses cinco anos, 78,0%
(n=2.778) eram recém-nascidos (< 28 dias); 15,5% (n=551) eram criancas com
média de idade de 8,7 meses (minimo: 0; maximo: 56); e os demais (n=234;
6,6%) correspondiam a natimortos, fetos e abortos espontaneos.

Nesse periodo, registrou-se 74 oObitos fetais: 15 ocorridos em 2015; 45 em
2016; quatro em 2017; sete em 2018 e trés em 2019. Dentre os nascidos vivos,
foram a o6bito 13,8% (461/3.344), com média de idade de 11,4 meses (minimo:
0; maximo: 57). Desses, 21 ocorreram em 2020, sendo Bahia (4), Paraiba (2),
Alagoas (2) e Goias (2) os municipios com mais mortes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

Esses dados evidenciam que mesmo com a recrudescéncia da epidemia,
Nnovos casos continuam acontecendo, como nos 691 casos notificados no Rio
Grande do Norte, em 2021, com 161 desses confirmados (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021) e isso serve de alerta para as equipes de salude que devem

permanecer atentas a esse fato.
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1.6.2 No mundo

A epidemia do ZIKV atingiu 87 paises e territérios, que notificaram a
presenca de casos autdctones, por transmisséo vetorial, nas regides Africana,
das Américas, Sudeste da Asia e do Pacifico Ocidental. O pico da incidéncia de
casos foi nos anos de 2016 a 2017, com mais de 160 mil casos confirmados de
ZIKV e 1.397 casos de SCZ, nas Américas (https://www.paho.org/pt/brasil).

Também houve relatos de 98 casos de SCZ na Africa em 2018; casos
confirmados de Zika na Tailandia (1.698), india (159), Panama (2.752), Bolivia
(1.736), Cuba (873). Mesmo com o decréscimo do numero de casos nesses dois
altimos anos, todos os paises tém potencial para reemergéncia de surtos
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019).

1.7 DIAGNOSTICO DE INFECCAO PELO ZIKV
1.7.1 Laboratorial

A investigacdo diagndstica consiste em métodos que permitam a
identificagcdo de particulas virais presentes em fluidos dos acometidos, por
biologia molecular ou pela determinagao quantitativa ou qualitativa de anticorpos
especificos, produzidos pelo sistema imune do hospedeiro, frente ao agente

viral.
1.7.1.1 Teste de biologia molecular

Dentre os exames laboratoriais para a identificar o antigeno viral, o
método padréo-ouro é o RT-PCR, em amostras de sangue ou de outros fluidos
como urina, sémen, liquido amnidtico ou saliva.

Como o processamento da amostra salivar € laborioso, o uso desse tipo
de amostra néo € realizado habitualmente, sendo a preferéncia pela coleta de
amostras de sangue e de urina dentro do periodo de sete a 14 dias apds o inicio
dos sintomas (WILSON et al., 2017).

Quanto ao tempo indicado para coleta para o RT-PCR, existe uma
variabilidade de tempo limite, entre sete e 28 dias do inicio dos sintomas,

dependendo do fabricante do teste. Mas o fator preponderante para acuracia do
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meétodo é que ele seja realizado dentro do periodo da viremia do ZIKV que €&
transitorio e em torno de sete a 14 dias.

Uma particularidade muito importante é o fato que gestantes mantiveram
uma viremia prolongada de quatro a 10 semanas apo6s o inicio clinico da infec¢do
pelo ZIKV (DRIGGERS et al.; 2016), o que permite a extensao do periodo de
indicacao de testes moleculares para fins diagndsticos nesse grupo.

Diante dessa caracteristica de transitoriedade virémica, frente a
negatividade do teste, obrigatoriamente ndo podemos descartar a infeccéo e a
associacdo com exames soroldgicos para confirmacao diagnostica € necessaria.

Existem disponiveis testes biologicos de varios fabricantes como o kit de
teste Real Star Zika RT-PCR®, comercializado pela Altona Diagnostics®, que
mostrou 91% de sensibilidade e 97% de especificidade na deteccédo de RNA do
ZIKV. Portanto, esse kit de teste foi proposto para diagnosticar a infeccéo
precoce pelo ZIKV (L'HUILLIER et al., 2017).

Outro método para evidenciar a presenc¢a do agente viral no hospedeiro é
a cultura celular para isolamento viral, mas por ser uma técnica onerosa e

especializada, essas caracteristicas inviabilizam o seu uso rotineiro.
1.7.1.2 Testes sorolégicos

Quanto aos métodos soroldgicos, a pesquisa de anticorpos IgM por ELISA
ou por imunofluorescéncia no sangue, podem ser utilizados e realizados quatro
a sete dias apdés o inicio dos sintomas. Mas, 0s anticorpos podem ser
encontrados com seguranca de dois até 12 semanas depois do aparecimento
das manifestacgdes clinicas, indicando assim uma infecgdo aguda pelo ZIKV
(LANCIOTTI et al., 2008).

Sendo assim, o periodo da coleta da amostra, interfere nos resultados dos
testes sorologicos e esse quesito deve ser considerado na confirmacao
diagnéstica. Isso porque, se coletados precocemente, o resultado negativo pode
ser devido a janela imunolégica, mas, se positivo, 0 contato com o ZIKV pode ter
ocorrido ha meses, podendo gerar duvidas quanto ao periodo da doenca, além
da possibilidade da reag&o cruzada com outros flavivirus.

Diante do exposto, a definicdo da existéncia da infeccdo e da fase da
doenca é desafiadora e relevante, principalmente, em gestantes assintomaticas

pelo possivel impacto negativo do ZIKV no feto.
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O teste de ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay - Ensaio de
Imunoabsorcdo Enzimatica) recombinante baseado em proteina ndo estrutural
(NS1) do ZIKV foi desenvolvido como um teste diagnéstico sorologico adicional
gue mostra reatividade cruzada muito baixa com anticorpos DENV, juntamente
com alta especificidade para o ZIKV, para programas de vigilancia e estudos de
soroprevaléncia e rapidamente adaptado em areas endémicas do ZIKV
(BALMASEDA et al., 2017)

Outro teste, o imunoensaio multiplex com microesferas (Multiplex
Microsphere Immunoassay - MIA), detecta anticorpos contra a proteina de
superficie E do ZIKV, proteinas ndo estruturais NS1 e NS5, e um ensaio multiplex
para seis flavivirus (seis alfavirus e um bunyavirus de importancia humana) foi
desenvolvido por MIA, com maior sensibilidade e menor volume de amostra
(BASILE et al., 2013).

O teste de neutralizacdo por reducdo de placa (PRNT) auxilia na
elucidagéo diagnostica se os resultados forem inconclusivos ou positivos devido
a ocorréncia de reacdo cruzada com outros flavivirus, principalmente no Brasil,
onde existe a circulagdo concomitante de outros arbovirus como o DENV e febre
amarela. O teste PRNT é demorado e exige pessoas treinadas e laboratorio
adequado para fazer cultivo viral. De modo geral, esse teste é feito apenas em
laboratérios de pesquisa, ndo estando disponivel na rotina dos servigos de
saude.

Em um artigo de revisdo narrativa, Landry e George (2017) apresentam
as indicacbes e limitacbes dos exames complementares para diagndstico da
infecdo pelo ZIKV nas situacdes a seguir:

1) Infecgdo aguda em sintomaticos: indicada a pesquisa de RT-PCR no soro
ou sangue total, preferencialmente, até o 7° dia de inicio dos sintomas.

De modo geral, a viremia tem curta duracéo, o que dificulta o diagnostico

molecular em amostras coletadas tardiamente. Na urina, a excreg¢ao viral

€ mais prolongada, sendo detectado RNA viral em média até 14 dias do
inicio dos sintomas. Em gestantes, exames moleculares para detec¢ao
viral (RT-PCR) poderiam ser feitos, mesmo ap0s esse periodo,
considerando a possibilidade de viremia e viruria prolongada nesse grupo

(ODUYEBO et al., 2016). Em casos com suspeita clinica e frente a um

exame molecular ndo detectado, esta indicada a dosagem soroldgica de
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2)

3)

4)

IgM, preferencialmente, em amostras pareadas. Esta indicada a pesquisa
de testes sorolégicos concomitantemente para ZIKV, DENV e CHKV
devido a similaridade de sintomas entre eles. Testes soroldgicos devem
ser repetidos, apdés duas a quatro semanas, caso negativo, devido a
janela imunologica.

Exposicao recente (infeccao subclinica recente): o teste de MAC-ELISA
ZIKV é o teste de escolha devido a IgM ser detectada com seguranca por
aproximadamente duas a 12 semanas ap0s a exposi¢cao. No caso de um
teste MAC-ELISA ZIKV positivo ou indeterminado, € necessario um teste
sorolégico mais especifico por PRNT para comparar os titulos de
anticorpos neutralizantes com o ZIKV e outros flavivirus devido a reagéo
cruzada entre eles.

Infeccdo congénita do feto: em caso de infeccdo por ZIKV
laboratorialmente confirmada durante a gestacdo, a ultrassonografia
(USG) fetal deve ser usada para monitorar anormalidades em
desenvolvimento, incluindo microcefalia, interrupgéo no desenvolvimento
cerebral, calcificagBes intracranianas, anomalias oculares, restricdo de
crescimento intrauterino e anormalidades nos membros (COMITE DE
PUBLICACC)ES DA SOCIEDADE DE MEDICINA FETAL MATERNA;
2016). A realizacdo da USG é sugerida a cada quatro semanas para as
mulheres sintomaticas com testes positivos ou inconclusivos para a
infeccdo pelo ZIKV. Nova avaliacdo de USG com 28 a 30 semanas para
mulheres com resultados laboratoriais negativos e assintomaticas. A
amniocentese para coleta do liquido amnidgtico para realizagdo do RT-
PCR para ZIKV podera ser realizada somente apdés 152 semana de
gestacao e sua sensibilidade e especificidade ainda estédo em estudo. O
RT-PCR no liquido amnidtico esta indicado caso a USG fetal esteja
anormal devido a presenca de microcefalia fetal, calcificacdes
intracranianas, ventriculomegalia, hidranencefalia, independentemente
dos resultados dos testes laboratoriais maternos para infecgao pelo ZIKV
e na presenca de resultados laboratoriais maternos positivos ou
inconclusivos para o ZIKV, independentemente dos resultados da USG.
Infeccdo congénita do neonato: neonato com mae com infeccao
conhecida ou suspeita por ZIKV, coleta de soro, sangue total, do cordao
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umbilical e liquor, para realizacdo de RT-PCR e IgM para ZIKV, e
histopatolégico do tecido placentario.

5) Post-mortem no feto ou lactente: para o diagndstico de ZIKV, os tecidos
frescos e fixados em formalina devem ser coletados e preparados
cuidadosamente para testes moleculares, histopatologia e coloracéo
imuno-histoquimica; além de sangue e liquor.

6) Sindromes neurolégicas: nos casos de infeccdo suspeita ou
diagnosticada por ZIKV exibindo meningite aguda, encefalite ou mielite,
amostras de liquor, sangue e urina devem ser submetidos a testes
moleculares e sorologia. Para sindromes pdés-infecciosas, incluindo SGB,
0 virus pode ndo ser mais detectavel. No entanto, sangue/soro, urina e
liquor ainda devem ser submetidos & RT-PCR e soro e liquor submetidos
a sorologia.

7) Infeccéo pregressa: no estudo de Coutinho et al. (2021), demostrou-se
que a persisténcia de 1gG ndo € um marcador Util para discriminar a
infec¢@o congénita entre os bebés expostos a infecgcdo materna pelo ZIKV
e a IgM nao conseguiria diagnosticar 40% dos bebés com sintomas

graves.

Em 2016, o MS do Brasil publicou um guia para diagnéstico de casos
suspeitos de infeccdo pelo ZIKV, em gestantes e seus conceptos. Na Figura 7,
consta uma forma simplificada do manejo laboratorial de acordo com o tipo de
material e exames devem ser solicitados, durante a gestacdo, em casos de

aborto espontaneo/natimorto ou feto com altera¢des neuroldgicas.
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Figura 7 — Manejo laboratorial dos casos suspeitos de Zika virus pelo

Ministério da Saude
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|
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Gestante Aborto espontaneo ou Feto com alteracdes no sistema
possivelmente natimorto, possivelmente N€IVOSO central ou neonato com
infectada associado ao Zikavius ~ Microcefalia possivelmente
associadas ao Zika virus
Soro - duas coletas: Amostras de- Sooro da gestante - duas coletas:
- 5° dia ap6s sintomas tecido, cérebro, figado, | | - 2° dia apos sintomas
- 2-4 semanas ap6s 1% coleta | | coracéo, pulmao, rim, -24 SEmanas apos 1% coleta
Urina - 8 dias apds sintomas baco e placenta No parto: amostras de sangue,

corddao umbilical, liquor e placenta
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Fonte: autoria propria, adaptada de Ministério da Saude (2016).

1.7.2 Exames de neuroimagem

A realizacdo de USG, tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM) faz parte da propedéutica diagndstica em casos de suspeita de
infeccdo congénita pelo ZIKV. As caracteristicas mais comumente encontradas
sdo calcificacbes cerebrais na juncdo entre substéncia branca cortical e
subcortical associadas as malformacdes do desenvolvimento cortical,
geralmente, com um padrao giro simplificado e predominancia de paquigiria ou
polimicrogiria nos lobos frontais. Achados adicionais s&o cisterna magna
aumentada, anormalidades do corpo caloso (hipoplasia ou hipogénese),
ventriculomegalia, mielinizacao tardia e hipoplasia do cerebelo e do tronco
cerebral (ARAGAO et al., 2016; ARAUJO JUNIOR et al., 2017).

Petribu et al. (2017), em uma série de casos, avaliaram 37 criangas com
SCZ provavel (8) ou confirmada (29) que foram submetidas a TC do cérebro logo
apoés o nascimento e em um ano de acompanhamento. Na avaliacéo inicial, trinta

e cinco criangas (95%) apresentavam microcefalia, sendo 26 (70%) classificadas
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como portadoras de microcefalia grave. Duas criancas (5%) tinham perimetro
cefalico normal ao nascimento, mas desenvolveram microcefalia pés-natal.
Todas as 37 criancas apresentavam calcificacbes cerebrais e cada uma
apresentava calcificagcdes pontilhadas na TC inicial. Dezenove (51%; 1C95% 36-
67) também apresentaram calcificacdes grosseiras. A localizacdo mais comum
de calcificacdes foi na juncéo cortical-substancia branca (95%; 1C95% 82-98)
seguida por ganglios da base (70%; 1C95% 54-82), tdlamo (54%; IC95% 38-69),
tronco cerebral (14%; IC95% 6-28), area periventricular (11%; 1C95% 4-25) e
cerebelo (8%, IC95% 3-21). A distribuicdo das calcificacbes da juncdo cortical-
substancia branca nos lobos cerebrais predominou nos lobos frontais, seguidos
por parietal, temporal e occipital.

Em um ano de seguimento, as calcificacdes diminuiram em nudmero,
tamanho ou densidade ou uma combinacdo em 34 criancas (92%; 1C95% 79-
97); as calcificacbes desapareceram em uma crianca e permaneceram
inalteradas em duas criangcas. Nenhuma criangca apresentou aumento no
namero, tamanho ou densidade das calcificacdes.

Nesse estudo, os autores concluiram que, a calcificacdo cerebral ndo
deve ser considerada um critério importante para o diagnostico tardio da SCZ,

nem sua auséncia deve ser usada para excluir o diagnostico.
1.7.3 Ultrassonografia pré-natal

A USG pré-natal é exame indicado para detectar anomalias fetais e seu
significado como exame de triagem para SCZ é discutido em nivel de pesquisa.

Em estudo de Pereira et al. (2018) de uma coorte de 92 mulheres com
infecgdo pelo ZIKV confirmada na gravidez, realizaram exames de USG pré-
natal e achados anormais foram categorizados em especificos para infec¢éo por
ZIKV, que incluiram qualquer anormalidade importante do SNC como:
microcefalia, calcificagOes, ventriculomegalia, cisto de bolsa de Blake, hipoplasia
do vérmis cerebelar ou agenesia do corpo caloso, restricdo do crescimento fetal
ou artrogripose. E outra categoria de anormalidade inespecifica como resultados
anormais de Doppler, anormalidades do liquido amniético, macrossomia,
placentomegalia, megacisterna magna e outros. Foi observado que 37 tiveram
um resultado anormal na USG pré-natal e que isso foi associado a resultados

neonatais compostos adversos. Esses achados anormais inespecificos na USG
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pré-natal tiveram uma sensibilidade de 48,9% (IC95% 33,7-64,2) e uma
especificidade de 68,1% (IC95% 52,9-80,1) para associacdo com resultados
neonatais adversos compostos com valor preditivo positivo de 59,5% (IC95%
46,7-71,0) e o valor preditivo negativo foi de 58,2% (IC95% 49,6-66,3).

Nesse estudo, quanto aos achados de anormalidade categorizados como
especificos para ZIKV, apresentaram uma sensibilidade menor de (22,2%;
IC95% 11,2-37,1), mas a especificidade foi maior (97,9%; IC95% 88,7-99,9). No
entanto, 23 de 55 neonatos que tiveram resultados normais na USG pré-natal
ainda tiveram resultados neonatais adversos. Os autores concluiram que
resultados anormais na USG pré-natal estdo associados a resultados neonatais
adversos; no entanto, uma avaliacdo neonatal abrangente é recomendada para
todos os bebés com suspeita de exposicdo ao Zika no utero.

Em uma revisao sistematica de Marcotullio et al. (2019) com o objetivo de
avaliar a relacéo entre o diagndstico pré-natal (exame de USG e teste de liquido
amniético do ZIKV) e anormalidades da SCZ pés-natal, descreveram 307
gestante e fetos e 291 neonatos, onde 155 (53,3%) fetos apresentaram achados
de SCZ no exame de USG pré-natal, entre eles, as anormalidades CZS p0s-
natal foram relatadas em 114 (73,5%).

Dentre as anormalidades, as anomalias de SNC foram as mais frequentes
microcefalia (72,4%), atrofia cerebral (85,7%) e ventriculomegalia (80,6%) que
foram confirmadas no final da gestacdo. Além disso, 20,6% dos 136 fetos sem
quaisquer achados de CZS na USG pré-natal tinham anormalidades de CZS
identificadas no final da gravidez. Sendo que anormalidades anatomicas de CZS
foram identificadas em proporgdes aproximadamente iguais ap0s o término da
gravidez em diades com e sem RNA do ZIKV detectado em uma ou mais
amostras de liquido amniético (53,8% e 58,3%). Os autores concluiram que a
deteccdo de RNA do ZIKV no liquido amnidtico ndo previu o risco de
anormalidades CZS.

A USG pre-natal pode detectar anomalias anatbmicas associados ao
ZIKV e auxiliar nas decis6es do manejo do parto, mas, a deteccao pré-natal de
desvios da normalidade pode variar de acordo com fatores como 0 momento da
infeccdo, momento de realizacdo do exame, a experiéncia técnica e a gravidade

das anormalidades. Assim, a solicitacdo de exames especificos para ZIKV,
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durante a gestacéo deve ser discutida entre os médicos e seus pacientes, diante

ainda das incertezas de irrefutaveis preditores clinicos.
1.8. MANEJO TERAPEUTICO

O arsenal terapéutico atual € voltado para minimizar os sintomas, como
uso de antipiréticos, evitando o uso de anti-inflamatérios ndo hormonais
principalmente, até descartar a dengue, reposi¢ao hidrica e anti-histaminicos.

Um antiviral experimental para ZIKV foi identificado por Giovannoni et al.
(2020). Trata-se de uma droga capaz de limitar a replicacdo do ZIKV por meio
inibicdo da ativacdo do receptor de aril hidrocarboneto (ARH). Essa proteina atua
na regulacdo da imunidade, manutencdo de células-tronco e diferenciacéo
celular, que por sua agao antagonista, ocasiona a diminuicdo de microcefalia em
recém-nascido de modelo murino, abrindo um horizonte para uma possibilidade

terapéutica futura.
1.9 PREVENGAO

Até o0 momento, ndo existe vacina para o ZIKV. Pesquisadores buscam
uma vacina para esse virus, que seria uma perspectiva futura para controle da
doenca. Algumas vacinas ja sendo testadas em diversas fases do processo
(BAROUCH et al., 2017; FERNANDEZ, et al., 2017, POLAND, et al., 2018) mas,
nenhuma delas em fase clinica.

Dessa forma, a prevencao primaria baseia-se no combate ao vetor (evitar
agua parada, higienizacdo do ambiente, barreira fisica como telas nas janelas)
e uso de repelentes, principalmente para as gestantes (PETERSEN et al., 2016)
em areas com infestacao vetorial e circulacdo de arbovirus.

Com intuito de minimizar danos e reduzir sequelas, o acompanhamento
clinico longitudinal das gestantes e de seus fetos precocemente € fortemente
recomendado (PETERSENE, 2016; FALCAO et al.; 2016). O seguimento pos-
natal com avaliacdo de medidas de perimetro cefalico e aplicagéo de testes para
avaliacdo do DNPM é relevante para identificar oportunidades terapéuticas
precoces, mesmo nos nheonatos nao portadores de microcefalia, que ao

evidenciar o status de atrasos de desenvolvimento, possam receber estimulagéo
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adequada (CRANSTON et al.;2020; BERTOLLI et al., 2020) e abrangente, com

a participacao de equipe multiprofissional.
1.9.1 Desenvolvimento Humano
1.9.1.1 Dominios do desenvolvimento humano

O desenvolvimento humano € um processo dinamico e continuo,
caracterizado pela aquisicéo progressiva de habilidades fisicas, socioemocionais
e mentais, seus Varios aspectos sao unificados, interdependentes e
interconectados, mas sao agrupados em dominios (DIAMOND, 2007).

Essas habilidades sdo agrupadas em dominios. O dominio Motor
relacionado aos aspectos fisicos referentes ao crescimento do cérebro,
aquisicdo de habilidades motoras, capacidade sensorial; o dominio cognitivo
relacionado a aprendizagem, memoria, atencdo, pensamento, criatividade e
raciocinio; o dominio da linguagem refere-se a comunicacdo receptiva e
expressiva. Os aspectos emocionais, personalidade e relacdes sociais compdem
o dominio Socioemocional (PAPALIA, 2013).

Esses dominios podem ser avaliados separadamente por meio de testes
neurocomportamentais e psicomotores que sdo capazes de identificar situacdes

de risco ao desenvolvimento e diagnosticos de atrasos especificos.
1.9.1.2 Monitoramento do Desenvolvimento Neurocomportamental

Existem varios instrumentos para acompanhamento do desenvolvimento
neurolégico e comportamental das criancas. Eles diferem entre si pela
abrangéncia dos dominios que conseguem avaliar, pela faixa etaria que atingem,
além da capacidade de so triar ou diagnosticar alteracdes de desenvolvimento.

Os instrumentos de triagem sao utilizados para aferir risco no
desenvolvimento e selecionar quem devera ser submetido a instrumentos
diagnésticos mais precisos e para monitorar 0 impacto de terapéuticas de
intervencao. Os testes de triagem, sua escolha baseia-se nas suas propriedades
psicomeétricas, faixa etaria de aplicacéo, perfil da populacédo, tempo de duracao
do teste e os objetivos esperados deles.

Os testes de triagem devem fazer parte de toda consulta pediatrica,
sendo a sua aplicacéo fortemente recomendada pela Academia Americana de

31

Introducao



Pediatria e pela Sociedade Brasileira de Pediatria desde 2006, aos nove, 18 e
30 meses e na existéncia de fatores de risco a intervalos de dois a trés meses
(PEDIATRICS, 2006).

Em uma revisdo sistemética de Albuquerque; Cunha (2020) sobre os
instrumentos de triagem para desenvolvimento infantil no Brasil dos 27 artigos
analisados, foram aplicados em 15 (55,5%) o Teste de Triagem de Denver II; 5
(18,5%) ASQ: Ages and Stages Questionnaires; 5 (18,5%) Bayley-ST: Bayley
Scales of Infant and Toddler Development, Screening Test; 2 (7,4%) BDIS:
Battelle Developmental Inventory Screening Test.

Os testes mais utilizados sédo Denver Il e o Instrumento de Vigilancia do
Desenvolvimento do MS, adaptado por Figueiras (2005) e publicado em 2005 no
manual de Atencédo Integrada as Doencas Prevalentes na Infancia (AIDPI) da
OPAS.

Descreveremos brevemente o mais aplicado no Brasil, o teste de triagem
de Denver Il, que testa os dominios de desenvolvimento Pessoal-social, Motor
fino, Motor grosso e Linguagem, com aplicacdo em torno de 30 minutos para a
faixa etaria de zero a seis anos, por meio de observacéao direta e entrevista, em
qgue 125 itens representados por uma barra que contém as idades em que 25%,
50%, 75% e 90% das criancas estudadas apresentaram as habilidades
indicadas. Tem uma sensibilidade de 56% e especificidade de 80%; Indicando
reteste apds 2 semanas, quando dois dominios avaliados estao na faixa < 75%
ou um dominio < 90% e mantendo esse padrdo € indicado a aplicacdo de um
teste diagndstico para avaliagdo de desenvolvimento (FRANKENBURG, W., et
al., 2018).

Na Quadro 1, a seguir, sdo apresentados alguns dos instrumentos de

triagem do desenvolvimento e suas peculiaridades (HALPER, 2015).
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Quadro 1 — Instrumentos de triagem do desenvolvimento mais utilizados na pratica

Instrumento Descricao Faixa etaria  Analise Execucéao
Testa quatro dominios do
desenvolvimento (linguagem, Valor preditivo alto, necessita .
Denver Il . (ling . g 0 a 6 anos . P 15 a 40 minutos
social-pessoal, motor fino e motor treinamento adequado
grosso)
. . Questionario composto por 10 . . . .
Parent’s Evaluation of ~ . : Custo muito baixo, ndo necessita
questdes realizado com os pais L . .
Development Status 0 a 8 anos participacdo da crianca, abordagem 10 minutos

(PEDS)

Ages and Stages
Questinaires (ASQ)

Battele Developmental
Inventory Screening Tool

Pediatric Sympton Checklist

(PSC)

M-CHAT

Movement Assessment of

Infant (MAI)

Alberta Infant Motor Scale

(AIMS)

que aborda desenvolvimento e
comportamento

Questionario estruturado aplicado

aos cuidadores

Avalia os dominios motor,
linguagem, cognitivo e pessoal-
social

Questionario especifico para
disfuncéo psicossocial utilizado

4 a 60 meses

0 a 95 meses

4 a 18 anos

em pré-consultas aos cuidadores

Especifico para disturbios do
espectro autista

Avalia somente o dominio motor

Avalia somente o dominio motor

16 a 30 meses

0 a 12 meses

0 a 18 meses

genérica

Baixo custo, sensibilidade 70 a 90%,
especificidade 76 a 91%, mais genérico
Apresenta boas propriedades
psicométricas, com alta sensibilidade
(75-93%) e especificidade (83-91%),
necessita de um tempo longo de
treinamento para sua administracao
Validado para o portugués, baixo custo,
nado ha necessidade de participacdo da
crianca, resultados inespecificos
Validado para o portugués, ndo ha
necessidade de participacdo da crianca
N&o validado; exige treinamento
especifico, completo na avaliacdo
motora

Bastante utilizado para pacientes com
paralisia cerebral

10 a 15 minutos

-10 a 15 minutos
em menores de 3
anos;

- 20-30 minutos
maiores de 3 anos

10 a 20 minutos

10 a 15 minutos

60 minutos

20 minutos

Fonte: Halpern (2015).
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1.9.2 Escala Bayley

A Escala de Bayley de desenvolvimento de bebés e criancas (Bayley
Scale of Infant and Toddler Development) € um dos instrumentos de diagndstico
do padrao de desenvolvimento mais completos e mais utilizados no contexto de
pesquisas cientificas, inclusive a versdo Brasileira de sua terceira edicdo
(MADASCHI et al., 2016; WHEELER et al.;2020).

Escala idealizada por Nancy Bayley, a partir das bases teoricas do
desenvolvimento humano e pesquisas que identificaram comportamentos que
caracterizaram o desenvolvimento normal em criancas, teve a sua primeira
versao publicada em 1969. Em versdes subsequentes em 1993 Bayley Il (22
edicéo) e, em 2006, Bayley Il (32 edig&do), foram incorporados novos testes e
suprimidos outros, diante do dinamismo das mudangas no contexto do
desenvolvimento. Essas atualizacdes contribuiram para ampliar a faixa etaria de
cobertura, melhorar o material de estimulo, melhorar a qualidade psicométrica,
evidenciadas atraves de estudos de confiabilidade e validez, melhorar a utilidade
clinica das escalas (com a inclusédo de estudos de grupos especiais, prematuros,
pequenos para idade gestacional, exposicdo alcodlica pré-natal, transtorno
global do desenvolvimento, sindrome de Down, paralisia cerebral, asfixia
periparto (WEISS, OAKLAND, AYLWARD, 2010).

A Escala Bayley IIl permite a avaliacdo de criangas de 1 a 42 meses de
idade em cinco dominios: a) cognitivo; b) motor grosso e motor fino; ¢) linguagem
expressiva e receptiva; d) socioemocional; e€) comportamento adaptativo
(BAYLEY, 2006). Segundo o manual técnico da Escala Bayley, 32 edi¢édo, as
escalas cognitiva, motora e de linguagem sao de aplicacao direta as criancas de
16 dias a 42 meses de idade e as escalas socioemocional e comportamento
adaptativo sdo questionarios respondidos pelos pais ou cuidadores. Além disso,
o inventario de observagdo do comportamento preenchido tanto pelo examinador
quanto pelo cuidador, avalia o comportamento durante a situacdo de teste e
incorpora o comportamento da criangca em casa, auxiliando na interpretacao das
escalas. As escalas podem ser aplicadas separadamente em momentos
diferentes. Mas, na escala de linguagem, o subteste da comunicacéao receptiva
deve ser aplicado primeiramente ao subteste da comunicacdo expressiva
(BAYLEY, 2018).
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Para aplicacdo das escalas, o ponto de inicio é definido pela faixa etaria
e com possibilidade de ajuste, levando em conta o fator prematuridade, utilizando
a idade corrigida, que consiste na correcao da idade cronoldgica para a idade
esperada para o0 nascimento a termo (40 semanas subtraidas da Idade
gestacional de nascimento e descontadas da idade cronolégica).

Existem regras padronizadas para sua aplicagdo como a de regressao,
onde para se considerar o ponto de partida pela faixa etaria, a pontuacéo deve
ser igual a um nos trés primeiros itens consecutivos, caso um dos itens néo
pontue e seja igual a zero, volta-se para o ponto inicial da idade anterior.
Também se aplica a regra de interrupc¢ao, quando em cinco itens consecutivos,
obtiver zero na pontuacao, interrompe-se a aplicacao do teste (BAYLEY, 2018).

A escala cognitiva inclui 91 itens que avaliam o desenvolvimento sensorio-
motor, exploracdo e manipulacéo, relacdo com objetos, formacdo de conceitos,
memoria e atencao.

A escala de linguagem é composta de 49 itens de comunicacéo receptiva,
que avaliam comportamentos pré-verbais, desenvolvimento de vocabulario e
compreensao verbal e 48 itens da comunicacdo expressiva, que avaliam a
comunicacao pré-verbal (usando gestos), comunicacdo com vocabulario (com
sons e palavras).

A escala motora é subdividida em subteste de motricidade fina com 66
itens, que avaliam habilidades associadas a preenséo, integracdo perceptiva-
motora, planejamento motor e velocidade motora que sdo habilidades manuais
funcionais e resposta a informacdes tateis; e o subteste de motricidade grossa
com 72 itens que avaliam o posicionamento estatico, movimento dinamico,
correspondendo a locomocéao, coordenacéao, equilibrio e planejamento motor.

A escala socioemocional é composta por um guestionario com 35 itens,
com respostas baseadas na frequéncia do comportamento, como pontuacéo de
um (nunca) a cinco (sempre). Avalia a aquisicdo de marcos de desenvolvimento
sociais e emocionais que devem ser alcancados até certas idades, tais como
autorregulagao, interesse no mundo, comunicagao de necessidades, interacao
com outros, estabelecimento de relagdes, utilizacdo das emogdes de uma forma
interativa e proposital e uso de sinais emocionais ou gestos para resolver

problemas.
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A escala de comportamento adaptativo avalia o funcionamento das
habilidades funcionais diarias de uma crianca. E composta por um questionario
com 25 itens relacionados a comunicagcéo (fala, linguagem, audicédo e
comunicacao néo verbal); 22 itens sobre a vida em comunidade (interesse em
atividades fora de casa e reconhecimento de diferentes instalacdes ); 23 itens
sobre funcao pré-académica (reconhecimento de letras, contas e desenho de
formas simples); 25 itens da vida domeéstica (ajudar os adultos em tarefas
domésticas e cuidar dos pertences pessoais); 24 itens sobre saude e seguranga
(demonstracéo de cautela e manter-se afastado do perigo); 22 itens sobre lazer
(brincar, seguir regras e participacdo de recreacdo em casa); 24 itens sobre
autocuidado (alimentar-se, ir ao banheiro, tomar banho); 25 itens sobre
autodirecao (autocontrole, seguir instrucdes e fazer escolhas ); 24 itens sobre
0 aspecto social (relacéo interpessoal, uso de boas maneiras, auxilio aos outros
e reconhecimento de emocdes); 27 itens sobre o aspecto motor (locomocéao e
manipulacéo do ambiente). As pontuagcdes de um (nunca) a cinco (sempre) sao
somadas para formar uma pontuacdo composta adaptativa geral. Uma medida
global do desenvolvimento adaptativo da criangca com pontuacdo composta de
100 é considerada na média na categorizacdo de normalidade.

O Bayley Il possibilita quatro tipos de pontuacdes normatizadas:
pontuacdes escalonadas, compostas, classificacdo em percentis e pontuagdes
de desenvolvimento. As pontuacdes escalonadas séo derivadas das pontuacdes
brutas dos totais dos subtestes e variam de 1-19, com média de 10 e DP de 3.
Representam o desempenho de uma crianga em um subteste em relagédo aos
seus pares da mesma idade em que: 7=1 DP abaixo da média e 13=1 DP acima
média, 4=2 DP abaixo meédia; e 16= 2 DP acima da média.

As pontuagbes compostas sdo derivadas de varias somas das
pontuacdes escalonadas dos subtestes, para uma métrica com média de 100 e
DP=15 e variagao de 40-160 com 85-115, 1 DP abaixo ou 1 DP acima da média,
70-130, 2 DP abaixo ou acima da meédia, 55-145, 3 DP abaixo ou acima da
média.

As classificagdes em percentil, indicando a posicdo do examinado em
relacdo aquela das criangcas na amostra padronizada, variam de 1 a 99, sendo

qgue 50 representa a média e a mediana.
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As pontuacdes de desenvolvimento sdo utilizadas para tracar um grafico
do desenvolvimento da crianca ao longo do tempo para cada subteste, variam
de 200-800, com média de 500 e DP=100.

Na categorizagcdo de desempenho do dominio socioemocional, as
pontuacdes alcancadas séo dispostas da seguinte forma: muito superior > 130,
superior 120 a 129, média elevada 110 a 119, média 90 a 109, média baixa 80
a 89, limitrofe 70 a 79; e extremamente baixa < 69.

AdaptacgOes sdo sugeridas ao aplicar as escalas em situacdes especiais
como em criangas com comprometimento visual, auditivo e motor.

A Escala de Bayley lll é instrumento para diagnoéstico de déficits de
desenvolvimento, ndo é proposto para diagnosticos etioldgicos, mas expde 0s
dominios vulneraveis, facilitando a abordagem investigativa complementar e
possibilita o monitoramento sequencial ap6s aplicacdo de intervencdes
terapéuticas propostas, através do uso das pontuacdes de desenvolvimento que
auxiliam os profissionais a tracar a evolucdo da crianca ao longo do seu
seguimento (BAYLEY, 2018).

1.9.3 Exposicao ao Zika virus no periodo gestacional e impactos no

crescimento e neurodesenvolvimento infantil.

A transmissdo vertical do ZIKV, ocasiona graves malformacdes fetais,
com predominio de anomalias no SNC, mas alguns estudos demonstraram um
espectro variavel desse impacto, podendo acometer de forma tardia neonatos
assintomaticos, ocasionando atrasos de neurodesenvolvimento e no
crescimento (VAN DER LINDEN, 2015).

Com o objetivo de identificar respostas, elaboramos uma revisao narrativa
da literatura, cuja pergunta norteadora foi: “Quais s&o os instrumentos utilizados
para avaliacdo e achados do desenvolvimento neurocomportamental das
criangas expostas ao ZIKV no periodo gestacional?”. Para isso, uma estratégia
de busca de artigos publicados na lingua inglesa, portuguesa e espanhola,
considerando o periodo dos ultimos cinco anos até de 2021 foi realizada,
utilizando as palavras-chave “Scale of Infant Development”, “Congenital Zika
Syndrome”, “Zika Virus”, Child development, na base de dados Pubmed/Medline,
SciELO e Google Académico, além de uma busca manual nas referéncias dos

estudos selecionados.
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Os critérios de inclusao foram estudos com acompanhamento de criangas
expostas ao ZIKV na gestacdo, que analisaram o0 desenvolvimento
neurocomportamental dessas por meio de alguma escala de desenvolvimento.

Foram excluidos relatos de casos, protocolos clinicos e estudos
metodoldgicos focados no desenvolvimento de testes para deteccdo do ZIKV e
mecanismos de transmissao da doenca.

Foram encontrados 158 artigos e selecionados 23 estudos e, estdo
descritos resumidamente em uma tabela contendo os dados de autoria, ano e
local, desenho do estudo, nimero da amostra, faixa etaria, método utilizado para
avaliacao de desenvolvimento e principais resultados.

Destes estudos selecionados enfatizamos os que acompanharam os
assintomaticos ao nascer e descreveram seus desfechos de
neurodesenvolvimento como no estudo coorte de Mulkey et al., 2020, em que
foram avaliados 77 neonatos colombianos, expostos na gestacédo ao ZIKV e 70
(91%) que ao nascer apresentaram exames de imagem normais (RM e USG) e
eram normocefélicos e sem evidéncia clinica de SCZ. Ao serem avaliados no
primeiro ano de vida, demonstraram déficits no neurodesenvolvimento sem
reducado do perimetro cefélico.

Os achados nesse estudo de Mulkey et al. (2020) foram o declinio no
dominio da cognicdo social no Instrumento de avaliagdo de
neurodesenvolvimento WIDEA (Warner Initial Developmental Evaluation of
Adaptive and Functional Skills) ,ao longo do tempo, indicando um
comprometimento do desenvolvimento neurocognitivo e também alteracbes de
neuroimagem poés-natal, inespecificos de vasculopatia lenticulo-estriada
(indicando leséo leve dos ganglios da base e talamos), cistos germinoliticos ou
subependimarios e cistos do plexo coréide, que estavam presentes em até 37%
dos recém-nascidos expostos ao ZIKV no Utero, podendo esses serem fatores
de risco potenciais para piores resultados encontrados no desenvolvimento
neuroldgico precoce (MULKEY, et al ,2020).

Na pesquisa de Pecanha et al. (2020), avaliou-se o neurodesenvolvimento
de 84 criangas, expostas ao ZIKV na gestacdo e assintométicas ao nascer,
aplicando a escala Bayley Il em dois momentos. A primeira avaliagao (9,7+3,1
meses) detectou em 15 % delas atrasos de -1 DP (leve), sendo 10% no dominio
linguagem e 3,5% no dominio motor e 2% de atraso de -2DP (grave). A segunda
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avaliacao (15,8 £3,1 meses) detectou 50% de atraso, 5% dominio cognitivo, 37%
no dominio da linguagem, 24% no dominio motor e 9,5% com atraso de -2DP
(grave).

Esse estudo demonstra que mesmo 0s neonatos assintomaticos podem,
no seguimento, apresentar desvios da normalidade e que, se ndo identificados
oportunamente, dentro de uma janela terapéutica adequada, podem maximizar
suas sequelas (PECANHA et al., 2020).

Corroborando com esses achados, o estudo de Faical et al. (2019), em
uma coorte de 29 neonatos normocefalicos de gestantes sintomaticas e positivas
ZIKV, seis (20%) dos recém-nascidos tiveram positividade para ZIKV pelo RT-
PCR, com média de idade de 18,2 £3,8 meses e ao serem avaliadas pela escalas
de Bayley lll; sendo 10 (34%) com atraso em alguns dos dominios: linguagem
em 9 (31%), cognitivo em 4 (14%), motor em 1 (3%) e 5 com exame audiolégico
normal dos 9 com atraso de fala.

Abtibol-Bernardino et al. (2020), em uma coorte de 26 criangcas nao
microcefalicas que tiveram exposicao intrauterina ao ZIKV RT-PCR+, na idade:
37,8 + 3,95 meses, ao aplicar as escalas de Bayley lll, obtiveram resultados de
atrasos nos dominios da linguagem: com alteracdo em 30,7% (8/26). Desses,
87,5% (7/8) teve atraso leve (<-1 e =2 - 2 DP) e 12,5% (1/8) teve atraso grave
(<—3 DP); Dominio Motor: 19,2% (5/26). Desses, 80% (4/5) teve atraso leve (<-1
e = -2 SD) e 20% (1/5) teve atraso moderado (<-2 SD e = - 3 SD); Dominio
Cognitivo: 7,7% (2/26) foram afetados com leve atraso (<-1 e = - 2 DP).

Aizawa et al., 2021 coorte de 31 bebés ndo microcefélicos (expostos no
periodo pré-natal a infeccéo pelo ZIKV) com idade de =3 anos apresentaram
atrasos a aplicacao das escalas de Bayley Ill em 8 (26%) abaixo da média em
pelo menos um dominio, no dominio linguagem atraso 7 (22,6%); moderado em
5 e severo em 2, no dominio cognitivo atraso moderado 1 (3,2%) e no dominio
motor atraso abaixo da média 3 (10%).

Andrade et al. (2021), em coorte de 96 bebés expostos ao ZIKV durante
a gestacdo sem a SCZ, assintomaticos ao nascer com idade de 12 meses ao
aplicar as escalas de Bayley Il ,35,4% pontuaram abaixo da faixa normal em
pelo menos um dominio; Linguagem atraso 91,2%, receptiva (27,0%) e

expressiva (19,8%).
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Sobral da Silva et al. (2021) em estudo transversal aninhado em uma
coorte de 274 criancas,235 expostas ao ZIKV na gestacdo sem microcefalia e
39 controles com idade: 6 a 42 meses com aplicacédo das escalas de Bayley llI,
obtiveram os seguintes resultados: criancas expostas com anormalidades no
exame neurolégico clinico, 46,7% (14/30) tinham anormalidades na BSIDIII em
algum dos dominios ;Alteracdes no Bayley foi de 17,8% (33/185) para criancas
sem alteragbes neurologicas; Atraso leve a moderado:- Linguagem: 29/235
(12,3%), Cognitivo: 22/235 (9,4%), Motor: 11/235 (4,7%).

Destacamos também o estudo de Garcia-Boyano (2021), em uma coorte
de 21 criancas com infeccdo congénita pelo ZIKV nascidas no Equador, que
avaliou o desenvolvimento pela aplicagédo do Teste de triagem Haizea-llevant.
Nesse estudo, todas as criancas que foram submetidas ao Teste de triagem
Haizea-llevant (15/15) apresentaram atraso no neurodesenvolvimento e no
seguimento houve regresséo do atraso de desenvolvimento em cinco casos. Dez
deles estavam sob programa de intervencédo precoce, desde a média de idade
de 6,9 meses, demonstrando os beneficios dessa estratégia terapéutica.

Na Tabela 2, a seguir, sdo apresentados os resultados de estudos que
utilizaram escalas para avaliar o neurodesenvolvimento de criancas expostas ao

ZIKV durante a gestacao.
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Tabela 2 — Estudos que utilizaram escalas para avaliar o neurodesenvolvimento de criancas expostas ao ZIKV durante a gestacao

Tipo e L
Autoria/ano Local periodo do Amostra Grupos Teste de ava!|agao Resultados principais
do desenvolvimento
estudo
Francaetal., RioGrandedo 2017 a 2018 20,5 meses; Grupo A (n=8) Escalas de Bayley llI Grupo A: atraso grave no dominio
2018 Norte, Brasil criangas com SCZ; com SCZ; cognitivo (55) e no dominio motor (47).
criangas normais Grupo B (n=16) Grupo B: desenvolvimento normal no
sem SCZ dominio cognitivo (100£14) e dominio
motor (100+12).
Carvalho et Salvador, Coorte Criangas com paralisia Idade: =1 ano Escalas de Bayley Il Atraso grave desenvolvimento:
al. 2019 Bahia, Brasil cerebral relacionada a (n=82) cognitivo (95,1%),

Einspieler et
al., 2019

Faical et al.,
2019

Rio de janeiro e Coorte;
Minas Gerais, 2016 a 2017
Brasil

Salvador, Coorte;
Bahia, Brasil 2018

provavel Zika congénita

Bebés expostos no pré-
natal & doenca materna
aguda com erupcao
cuténea no Brasil durante
o surto de ZIKV e em
controles pareados por
idade. Avaliacdo geral do
movimento (AGM) em 9 a
20 semanas de idade pés
natal

Neonatos normocefalicios
de gestantes sintomaticas
e positivas ZIKV

Seis (20%) dos recém-
nascidos tiveram
positividade para ZIKV
pelo RT-PCR

n=111

35
microcefalicos;
76 sem
microcefalia;
56 (PCR Zika+)
sem
microcefalia

n=29
Média de idade:
18,2 +3,8 meses

AGM
Escalas de Bayley Il
(aos 12 meses)

Escalas de Bayley Il

linguagem (97,6%)

motor (97,6%)

35 (100%) dos microcefalicos com
alteracdes neurolégicas

17,9% (10/56) resultados adversos:
déficit neurolégico e Bayley anormal

10 (34%) com atraso:

linguagem em 9 (31%)

cognitivo em 4 (14%)

motor em 1 (3%) e

5 com exame audiol6gico normal dos 9
com atraso de fala
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Tipo e

Teste de avaliacao

Autoria/ano Local periodo do Amostra Grupos . Resultados principais
do desenvolvimento
estudo
Marques et Rio de Janeiro, Coorte Criancas com SCZ n=39 Alberta Infant Motor Atraso grave na Alberta e progressivo:
al., 2019 Brasil Escore aos 6, 12 e 18 Idade: 6 a 18 Scale (AIMS) 6 meses: 9,7 (DP 4,8);
meses meses Escalas de Bayley llI 12 meses: 14,1 (DP 11,9)
18 meses: 15,8 (DP 13,8)
Atraso grave nas escalas Bayley I
paralisia cerebral 35/39 (89,7%)
Nielsen- Rio de Janeiro, Coorte Nascidos vivos de n=216 Escalas de Bayley lll; Bayleylll:
Saines et al., RJ, Brasil 2015 a 2016 gravidas sintomaticas que Idade: 7 e 32 Hammersmith Infant - 59 (40%) atraso (-1DP-2DP) 41
2019 apresentaram erupcao meses Neurological (28,1%); (<-2DP) 18 (12,3%);
cutanea e testaram Examination (HINE) - Cognitive (-1DP-2DP) 6(4,1%);
positivo para ZIKV por (<-2D); 8 (5,5%)
RT-PCR - Linguagem (-1DP-2DP): 34 (23,3%);
(<-2DP) 17(11,6%)
- Motor (-1DP-2DP): 17(11,6%); (<-
2DP) 7(4,8%);
- 59/146 (40%) apresentavam atraso
no desenvolvimento em pelo menos
um dominio de Bayley-llI
Valdes et al., Porto Rico Estudo Bebés com exposigcéo n=65 Escalas de Mullen de Déficits nos escores de linguagem
2019 transversal pré-natal ao ZIKV Idade: 3a 12 Aprendizado Precoce receptiva
meses
Mulkey, et al . Colémbia, e em Coorte 2016- Expostos ao zikv na N=77-70(91%) ; (WIDEA) e a Escala Declinio linear no dominio congnitivo
2020 Washington, 2017 gestacdo nascidos 4- 18 meses Motora Infantil alberta social do WIDEA (P < 0,49).
DC vivos, tiveram achados (AIMS) em 1 ou 2

cerebrais fetais normais
em ressonancia
magnética e
ultrassonografia, foram
normocefalicos ao nascer
e apresentaram
resultados normais de

pontos de tempo entre
4 e 18 meses de idade
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Tipo e

Teste de avaliacao

Autoria/ano Local periodo do Amostra Grupos . Resultados principais
do desenvolvimento
estudo
exame sem evidéncia
clinica de CZS
Carvalho et Salvador, Coorte Criancas com paralisia n=69 HINE 3 (4,3%) criangas ndo eram
al., 2020 Bahia, Brasil cerebral associada a Zika ldade: 2 anos Escalas de Bayley llI microcefalicas
congénita Cognitivo (94,2%)
Linguagem (95,7%)
Motor (95,7%)
Pecanha et al. Rio de Janeiro, Serie de casos Criangas expostas zikv N=84 Escalas de Bayley lll 15 % atrasos de -1 DP (leve), e 2% de
(2020), Brazil pre-natal e Idade 9-18 atraso de -2DP (grave).1? avaliacéo
assintomaticas ao nascer meses A segunda avaliacdo) detectou 50% de
atraso, e 9,5% com atraso de -2DP
(grave).
Cranston et Rio de janeiro,  Coorte Bebés com exposi¢ao n=219 Escalas de Bayley Il 53 (24,2%) apresentavam microcefalia
al., 2020 RJ, Brasil 2015 pré-natal ao ZIKV Idade: 6 a 42 congeénita
meses 30/112 (26,8%) pontuaram 1 DP abaixo
da média em pelo menos 1 dominio;
10/112 (8,9%) pontuaram 2 DP abaixo
da média em pelo menos 1 dominio
Gerzson et Porto Alegre, Estudo 2 grupos: crian¢as nao n=37 RN mée Escalas de Bayley llI N&o houve diferenca estatisticamente
al., 2020 Rio Grande do  transversal microcefalicas nascidas de com ZIKV significativa entre os grupos e
Sul, Brasil com grupo maes que tiveram infec¢do n=17 RN sem desenvolvimento neuropsicomotor
controle pelo ZIKV durante a Zika (DNPM) tipico
gravidez e criangas néo Idade: 18-29
microcefalicas sem meses
historico materno de
infeccdo, pareadas por
sexo e idade (grupo
controle).
Power et al., Rio de janeiro, Coorte Criangcas com exposicao 163 /112 NC Escalas de Bayley Ill - 51 (31,3%) microcefalia ao
2020 Brasil 2015 a 2019 pré-natal confirmada por nascimento e 112 eram normocefalicos
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Autoria/ano

Local

Tipo e
periodo do
estudo

Amostra

Grupos

Teste de avaliacao
do desenvolvimento

Resultados principais

Abtibol-
Bernardino et
al., 2020

Wheeler et al.,
2020

Aizawa et al.,
2021

Manaus,
Amazonas,
Brasil

Recife,
Pernambuco,
Brasil

Rio de janeiro,
RJ, Brasil

Coorte

Série de casos
2018

Coorte
2015 a 2016

RT-PCR e/ou IgM
Bayley nos normocefélicos

Criancas nao

microcefalicas que tiveram
exposi¢éo intrauterina ao

ZIKV RT-PCR+

Criangas com SCZ

Bebés nédo microcefélicos
(expostos no periodo pré-
natal a infeccéo pelo

ZIKV)

Idade mediana:
19,6 meses

n=26
Idade: 37,8 +
3,95 meses

n=121
Idade: =2,5 anos

n=31
Idade: =3 anos

Escalas de Bayley Il

Escalas de Bayley Il

Escalas de Bayley llI

- Cognitivo: 10,7% (12/112) estavam
em risco ou severamente atrasado
- Linguagem: 25,9% (29/112) estavam
em risco ou severamente atrasadas (ou
seja, 1 ou mais DP abaixo da média)
- Motor: 19,6%(22/112) estavam em
risco ou severamente atrasado
- Linguagem: com alteracdo em 30,7%
(8/26). Destes, 87,5% (7/8) teve atraso
leve (<-1e2-2DP)e 12,5% (1/8)
teve atraso grave (<-3 DP);
- Motor: 19,2% (5/26) Destes 80% (4/5)
teve atraso leve (<-1e=-28D) e
20% (1/5) teve atraso moderado (<-2
SD e 2-3SD);
- Cognitivo: 7,7% (2/26) foram afetados
com leve atraso (<-1e =-2DP).
99 criancas (81,8%) tiveram
microcefalia ao nascimento, 74
(61,2%) das quais foram classificadas
como graves.
Todos com atraso e (106 [87,6%)] a
118 [97,5%)]) participantes pontuaram
minimamente em pelo menos 1 escala
8 (26%) abaixo da média em pelo
menos um dominio.
- Linguagem atraso 7 (22,6%);
moderado em 5 e severo em 2
- Cognitivo atraso moderado 1 (3,2%)
- Motor atraso abaixo da média 3
(10%)
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Tipo e

Teste de avaliacao

Autoria/ano Local periodo do Amostra Grupos . Resultados principais
do desenvolvimento
estudo
Andrade et Rio de Janeiro, Coorte Bebés expostos ao ZIKV n=96 Escalas de Bayley llI 35,4% pontuaram abaixo da faixa
al., 2021 RJ, Brasil 2016 a 2017 durante a gestagdo sema  ldade: 12 meses normal em pelo menos um dominio;
SCZ, assintoméaticos ao Linguagem atraso 91,2%, receptiva
nascer (27,0%) e expressiva (19,8%)
Coutinho et Ribeiro Preto, Coorte Bebés com méaes com n=513 Escalas de Bayley Il 13 (2,5%; IC 95% 1,5-4,3)
al., 2021 Séo Paulo, 2015 a 2016 infeccdo sintomatica pelo Idade: 3 meses apresentaram principais sinais SCZ.
Brasil ZIKV - A microcefalia ou outras
malformacdes do SNC foram
diagnosticadas em 1/4 (25,0%)
natimortos e em 19/489 (3,9%; IC95%
2,5-5,9) dos nascidos vivos.
- Criangas assintomaticas 16/199 (8%)
apresentaram sinais de alerta
neurolégico.
Gazeta et al., Jundiai, Sdo Coorte Criangas expostas ao n=31 Escalas de Bayley Il Microcefalia por ZIKV ocorreu em trés
2021 Paulo, Brasil 2016 a 2019 ZIKV na gestacao e Idade: 3 anos pacientes (3,6%)
positivas Atraso DNPM em nove pacientes
Bayley 2, 4, 6, 12, 24 e 36 (13,2%): atraso cognitivo leve em trés
meses de idade pacientes, atraso na fala em trés
pacientes, transtorno do espectro do
autismo em dois pacientes e
anormalidades neuroldgicas graves em
um paciente microcefélico
Gonik et al., Juiz de Fora, Série de casos Infecgdo pelo ZIKV na n=15 Escalas de Bayley Il 7 (46,7%) apresentaram mau
2021 Minas Gerais, gestacao Idade: 1 a 4 anos /Escala linguagem desempenho de linguagem.
Brasil
Lopez-Medina Colémbia Coorte Criancas expostas ao n=124 Escalas de Bayley Ill;  1° trimestre: atrasos: Bayley 1/26 (4%);
et al., 2021 2016 a 2017 ZIKV na gestacdo (PCR+) Idade: 18 meses indice de IDM 1/26 (4%);
Com exame neuroldgico Desenvolvimento 2° trimestre: Bayley 1/58 (2%); IDM
normal entre 6 e 12 meses Mental (IDM) 9/58 (16%);

de idade

3° trimestre: Bayley 3/40 (8%); IDM
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Tipo e

Teste de avaliacao

Autoria/ano Local periodo do Amostra Grupos . Resultados principais
do desenvolvimento
estudo
10/40 (25%)

Garcia- Equador Coorte Criancas infeccéo N=21 Teste de triagem 15/15 atraso de desenvolvimento
Boyano congenita por zikv Idade 23,7 Haizea-llevant
(2021) meses
Sobral da Recife, Coorte 274 criangas 235 expostas ao  Escalas de Bayley lll Criangas expostas com anormalidades
Silva et al., Pernambuco, 2017-2020 ZIKV na no exame neuroldgico clinico, 46,7%
2021 Brasil Estudo gestacdo sem (14/30) tinham anormalidades na

transversal microcefalia e 39 BSIDIIl em algum dos dominios

aninhado em controles

uma coorte Idade: 6 a 42 Alteracdes no Bayley foi de 17,8%

meses (33/185) para criancas sem alteracfes

neuroldgicas

Atraso leve a moderado:

- Linguagem: 29/235 (12,3%)
- Cognitivo: 22/235 (9,4%)

- Motor: 11/235 (4,7%)

Fonte: autoria propria.
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Uma das escalas mais usadas para avaliar o desenvolvimento de criancas
nascidas com a SCZ foi a escala de desenvolvimento de Bayley-lll (Bayley,
2006), utilizada em 20 dos 23 estudos encontrados. Outras escalas foram
aplicadas, em conjunto a escala de Bayley (Escala de Avaliacdo Geral do
Movimento, Escala Motora Infantii de Alberta, Exame neurologico de
Hammersmith (Classificacdo de Funcdo Motora Grossa e Questionario de
Neurodesenvolvimento e Exame Neurologico - HINE) ou de forma isolada
(Escala de Aprendizagem Precoce de Mullen), WIDEA e Teste de triagem
Haizea-llevant. Estes achados demonstram a supremacia do uso da escala de
Bayley Il na avaliacdo do desenvolvimento infantil em criangas com exposi¢cao
pré-natal ao ZIKV.

Os estudos  analisados nesta  revisao narrativa  sobre
neurodesenvolvimento de criancas expostas verticalmente ao ZIKV mostram
uma ampla variacdo nos resultados das avaliacbes em diferentes dominios;
Parte dessas variacfes podem ser explicadas pelo perfil da casuistica analisada,
com inclusdo ou nao de criangcas com microcefalia e pelo tempo de
acompanhamento. Ressalta-se, porém, que mesmo no grupo de criancas sem
evidéncias de alteracbes anatbmicas da SCZ ao nhascer, uma parcela
significativa apresenta algum tipo de atraso do neurodesenvolvimento (FAICAL
et al., 2019, PECANHA et al. 2020; ABTIBOL-BERNARDINO et al., 2020;
AIZAWA et al., 2021; ANDRADE et al., 2021; SOBRAL DA SILVA et al., 2021).

Ainda ndo sdo bem conhecidas as repercussfes da infeccdo congénita
pelo ZIKV apés o periodo neonatal das criangas assintoméaticas ao nascer. Na
auséncia de seguimento adequado, criancas com alteracbes leves/moderadas
de desenvolvimento poderiam ndo ser diagnosticadas em fase precoce,
acarretando danos permanentes. Até 0 momento sdo escassas as avaliacdes
sobre o crescimento e desenvolvimento de criangas expostas verticalmente ao
ZIKV, na Regido Centro-Oeste do Brasil. Haveria diversidade regional? Quais 0s
fatores perinatais e pos-natais que contribuiram para um pior desfecho? O
presente estudo visa avaliar o crescimento e desenvolvimento de criangas

potencialmente expostas ao ZIKV durante a gestacédo, em Goias.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar aspectos epidemiolégicos e clinicos do crescimento e de
desenvolvimento neurocomportamental de criancas potencialmente expostas ao

ZIKV no periodo gestacional.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever caracteristicas fisicas, funcionais e de crescimento e
desenvolvimento perinatais e poOs-natais, em neonatos e lactentes
potencialmente expostos na gestacdo ao ZIKV, elaborando um primeiro
artigo original.

e Estimar a prevaléncia de atrasos nos dominios cognitivos, motor,
linguagem, socioemocional e comportamento adaptativo por meio da
escala Bayley Ill em criancas menores de 42 meses, potencialmente
expostas ao ZIKV, durante a gestacédo, elaborando um segundo artigo
original.

e Identificar potenciais fatores de risco para os desfechos clinicos de
atrasos de crescimento e desenvolvimento nessas criangas;

e Contribuir para estimativas de risco de Sindrome Congénita de Zika, em
criangcas cujas maes tiveram infeccado sintomatica e laboratorialmente
confirmada pelo ZIKV, durante a gestacao, por meio de estudo de meta-
analise de dados individuais (submetido a The Lancet Regional Health-

em anexo).
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3 METODOS

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Aspectos
epidemioldgicos, clinicos, virolégicos e imunoldgicos da infeccdo pelo Zika virus
em Goias”. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFG
(CAAES: 64534017.7.0000.5083; 64534017730015080) (Anexo 1) e seguiu as
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos
(Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n. 466, de 12 de dezembro de
2012). Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
todas as mées e/ou para 0s responsaveis legais das criancas. Foi garantido o
sigilo e assegurada a confidencialidade dos participantes envolvidos na

pesquisa, bem como de informacdes e resultados obtidos.
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma coorte ambidirecional de criangas potencialmente
expostas ao ZIKV durante a gestacédo, entre 2016 e 2019, em Goias. O estudo
foi conduzido no Hospital Estadual Materno Infantil- Dr. Jurandir do Nascimento
de Goias (HMI/SES-GO) e no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias (HC/UFG), localizados em Goiania, Goias.

Foram convidados para participar da coorte:

a) Filhos de gestantes com doenca exantemética sugestiva de infeccao pelo
ZIKV, entre 2016 e 2019. As gestantes foram identificadas durante
atendimento de rotina ou urgéncia no Hospital Materno Infantil da SES de
Goias, bem como a partir de casos notificados de gestantes com exantema,
no Sistema de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria Municipal de Goiania
(SMS-Goiania) e da SES-GO.

b) Criancas com malformacdes congénitas possivelmente pelo ZIKV, nascidas
entre 2016 e 2019, na regidao metropolitana de Goiania e atendidas no
HMI/SES-GO. Foram incluidas, também, criancas identificadas com
microcefalia ao nascer, em consonancia com as normativas do Registro de
Eventos em Saude Publica (RESP).
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O recrutamento dos participantes teve inicio em margco de 2017, sendo
incluidas criancas nascidas entre 2016 e 2019, desde que preenchessem o0s

critérios de inclusdo mencionados acima.
3.2 COLETA DE DADOS E INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Utilizamos questionarios estruturados para coleta de dados das gestantes
e das criancas, desenvolvidos pelo Grupo de Pesquisa da Epidemia de
Microcefalia (MERG). Optamos por utilizar questionarios harmonizados com
MERG e outros grupos de pesquisa sobre infeccdo pelo ZIKV (ZikaPlan e
Coortes Brasil) com intuito de permitir andlises comparativas de dados.

Na avaliacao inicial foram coletados dados sociodemograficos das maes
(idade, cor, escolaridade, renda familiar, condic6es de moradia habitos de vida);
histéria reprodutiva (gestacdes prévias e desfechos); historia da gestacdo da
crianca incluida na coorte (intercorréncias durante a gestacéo, data e tipo de
parto). No caso das maes com antecedentes de exantema, foi investigado a
idade gestacional quando do exantema e a presenca de outras manifestacdes
clinicas concomitantes.

As criancas foram atendidas no HMI da SES/GO, no Centro de Referéncia
de Oftalmologia (CEROF) e no Hospital das Clinicas da UFG. Elas foram
avaliadas por especialistas da equipe de pesquisa (pediatras, oftalmologistas,
neurologistas e fonoaudidlogos), seguindo protocolos padronizados para
avaliacdes clinicas e para exames complementares. O questionario abrangia
perguntas sobre as condicbes de nascimento, habitos alimentares e sintomas
clinicos das criancas. Foram aferidos parametros antropomeétricos (peso,
estatura, perimetro cefalico, prega cutanea e circunferéncia do braco), reflexos,

tbnus, presenca de dismorfias e déficit motor.
3.2.1 Avaliacgéao clinica

O peso foi aferido em uma balanca digital de precisao, calibrada, tipo
plataforma e pediatrica. O comprimento da crianga foi medido através de um
estadibmetro horizontal e do perimetro cefalico através de uma fita inelastica
medida na altura dos arcos supraorbitais anteriormente e na maior proeminéncia

do osso occipital posteriormente. Microcefalia foi definida como perimetro
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cefalico menor que menos dois desvios-padrbes (< -2 DP) abaixo da média
especifica para o sexo e idade gestacional, de acordo com o International Fetal
and Newborn Growth Consortium for the 21st Century (INTERGROWTH-21st)
(https://intergrowth?21.tghn.org/)

Utilizamos o aplicativo WHO Anthro, desenvolvido pela OMS para facilitar
a aplicacao das curvas de referéncia de crescimento das criangas menores de 5
anos, que tiveram pelo menos duas avaliacbes (WHO AnthroPlus Software,
versdo 3.2.2, 2011; disponivel em: https://www.who.int/toolkits/child-growth-

standards/software).

3.2.2 Avaliacédo de respostas aos estimulos visuais e auditivos (triagem e

exames complementares)

Foram realizados Teste de EmissGes Otoacusticas e BERA (Potencial
Evocado Auditivo do Tronco Encefélico), testes de acuidade visual, fundoscopia

e retinografia.
3.2.3 Avaliagédo de desenvolvimento neurocomportamental

Foi realizada a aplicacdo da Escala Bayley Il (Bayley, 2006, versao com
estudos de evidéncia de validade para o contexto brasileiro). As criancas foram
avaliadas por uma Unica avaliadora, com treinamento especifico (Anexo 2) para
aplicacao dessas escalas (Bayley lll, N 2006).

A escala Bayley Ill abrange cinco dominios (Anexo 3): a) cognitivo; b)
linguagem com subtestes para linguagem receptiva e expressiva; ¢) motor com
subtestes para motor grosso e fino; d) socioemocional, €) comportamento
adaptativo. Os trés primeiros (cognitivo, linguagem e motor) sdo avaliados por
meio de testes diretamente direcionados para as criancas, Avaliacdes dos
dominios socioemocionais e comportamento adaptativo séo realizadas por meio
de questionarios respondidos pelos pais ou cuidadores. A escala Bayley Il pode
ser utilizada a partir de 16 dias até 42 meses de idade. Os itens para inicio da
aplicacao dos testes sdo definidos pela faixa etaria.

A escala cognitiva avalia como a crianca pensa, reage e aprende sobre o
mundo ao seu redor € composta por 91 itens. A Escala de linguagem é

subdividida em duas subescalas: linguagem receptiva determina como as
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criancas reorganizam sons e como entende fala e direciona palavras composta
de 49 itens e linguagem expressiva que determina como a crianga se comunica
usando gestos e palavras compostas por 48

A Escala motora subdividida em duas: a) motora grossa que determina
COmo a crianga movimenta seu corpo em relacdo a gravidade (composta por 72
itens) e a escala motora fina que determina como a crianga usa suas maos e
dedos para fazer algo (composta por 66 itens).

O Bayley Ill possibilita quatro tipos de pontuacdes normatizadas:
pontuacBes escalonadas, compostas, classificacdo em percentis e pontuacdes
de desenvolvimento.

As pontuacBes compostas sdo derivadas de varias somas das
pontuacdes escalonadas dos subtestes, para uma métrica com média de 100 e
DP=15 e variacao de 40-160 com 85-115, 1 DP abaixo ou 1 DP acima da média,
70-130, 2 DP abaixo ou acima da média, 55-145, 3 DP abaixo ou acima da
média.

As classificacdes em percentil, indicando a posicdo do examinado em
relacdo aquela das criangas na amostra padronizada, variam de 1 a 99, sendo
gue 50 representa a média e a mediana.

As pontuacfes de desenvolvimento sdo utilizadas para tracar um gréfico
do desenvolvimento da crianca ao longo do tempo para cada subteste, variam
de 200-800, com média de 500 e DP=100.

Na categorizacdo de desempenho do dominio socioemocional, as
pontuacdes alcancadas séo dispostas da seguinte forma: muito superior > 130,
superior 120 a 129, média elevada 110 a 119, média 90 a 109, média baixa 80
a 89, limitrofe 70 a 79 e extremamente baixa < 69.

AdaptacgOes sugeridas foram utilizadas ao aplicar as escalas em situagcdes

especiais como em criangas com comprometimento visual, auditivo e motor.
3.3 EXAMES LABORATORIAIS

Para as gestantes com doenca exantematica aguda foram realizados
testes moleculares (RT-PCR em tempo real) para ZIKV, DENV e CHIKV, em
amostras de sangue e/ou urina. Esses exames foram realizados no Laboratorio
Central de Saude Publica “Dr. Giovanni Cysneiros” (LACEN-GO) da SES-GO e

no Laboratorio de Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica
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(IPTSP) da UFG. Testes moleculares para diagnostico de infeccédo pelo ZIKV
devem ser feitos preferencialmente até o 5° dia em amostras de sangue e até o
14° apos o inicio dos sintomas, em amostras de urina.

Testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos IgM para ZIKV e DENV
por ensaio imunoenzimatico (ELISA) foram realizados ap06s o 7° dia de inicio dos
sintomas. Amostras de sangue também foram testadas para deteccdo de
anticorpos IgG para ZIKV e DENV. Na dependéncia dos resultados soroldgicos
para DENV e ZIKV, foram realizados testes de neutralizacéo por reducéo de
placas (PRNTg0). Os testes de PRNTg9 foram realizados na Faculdade de
Farmacia da UFG e no Laboratdrio de Virologia e Terapia Experimental (LaVITE)
do Instituto “Aggeu Magalhdes" da Fundagcdo Oswaldo Cruz, Pernambuco.
Resultados de exames sorolégicos para toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, sifilis, herpes e HIV foram extraidos dos prontuarios das

gestantes e das criancas.
3.4 EXAMES DE IMAGENS

Foram obtidos os resultados de ultrassonografias obstétricas realizadas
durante a rotina do pré-natal, bem como US transfontanela e tomografia de

cranio das criancas, quando havia indicacéo clinica.
3.5 DEFINICOES

1) Exposicado gestacional ao ZIKV — Criangas cujas maéaes tiveram
diagnéstico laboratorial da infeccdo por testes moleculares (RT-PCR
detectado), em pelo menos uma amostra de sangue e/ou urina, durante a
gestacao.

2) Possivel exposicao gestacional ao ZIKV — Criangas cujas maes tiveram
quadro exantematico e presenca de anticorpos IgM anti-ZIKV, em pelo
menos uma amostra de sangue, durante a gestagao.

3) Exposicdo Indeterminada — Criangcas cujas maes tiveram quadro
exantematico durante a gestacdo e os exames laboratoriais ndo foram
suficientes para se chegar a um diagnostico etiolégico. Essas criancas

foram excluidas das analises. Também foram excluidas as criancgas cujas
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maes tiveram confirmacao laboratorial de dengue (por testes moleculares

ou sorologicos), durante a gestacao.
3.6 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram armazenados e gerenciados na plataforma
Research Eletronic Data Capture (REDCap), disponibilizada pela UFG.

Inicialmente, procedeu-se a andlise descritiva e exploratoria dos dados.
Foram realizadas analise descritivas do perfil sociodemografico (idade,
escolaridade, local de residéncia, estado civil, renda) e antecedentes obstétricos
(nimero de gestacdes prévias, desfechos, intercorréncias) das gestantes.
Também foram analisadas as caracteristicas das criancas tais como: idade
gestacional, tipo de parto, apgar, intercorréncias clinicas ao nascimento e no
seguimento.

Essas variaveis foram apresentadas na forma de nameros absolutos e
relativos para variaveis categoricas e mediana e intervalos interquartilicos ou
média e DP para variaveis continuas.

As variaveis independentes consideradas neste estudo foram medidas de
peso, comprimento corporal, perimetro cefalico, prega tricipital e circunferéncia
do braco, que sdo marcadores de crescimento infantil além do desempenho
composto, escalonado e de percentil do desenvolvimento cognitivo, motor,
linguagem, socioemocional e comportamento adaptativo global.

A analise estatistica dessas variaveis baseou-se na descricdo da
frequéncia e porcentagem e comparacdes pelo Teste de Fisher e Teste Qui-
quadrado quando pertinentes, utilizando-se o software SPSS® verséo 25.0 para
Windows® (IBM, Armonk, NY, EUA), com o nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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4.1 ArRTIGO 1

Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de uma coorte ambidirecional

de criancas potencialmente expostas ao Zika virus na gestacdo, em Goias

Resumo

A infeccdo pelo ZIKV é listada como agravo emergente prioritario da OMS. A
presenca do ZIKV nessa lista e nivel de prioridade é decorrente do seu potencial
para causar infecgcbes congénitas graves. Apesar dos grandes avangos no
conhecimento da infeccdo pelo ZIKV, ainda existem indmeras lacunas
relacionadas a aspectos clinicos, fisiopatoldgicos e epidemiolégicos. O objetivo
deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas e epidemiologicas de uma
coorte de 111 criancas cujas mées foram potencialmente expostas ao ZIKV
durante o periodo gestacional, no Estado de Goias, no periodo de 2016 a 2020.
Destes foram acompanhadas 86 criancas, 58 de mées com exames positivos
para ZIKV pré-natal e outras 14 com dismorfias sugestivas de Sindrome
Congénita de Zika (SCZz), cinco delas com maes com exames soroldgicos
positivos para ZIKV. O risco absoluto de microcefalia entre criancas cujas maes
foram confirmadas e suspeitas com ZIKV foi de 5,4%, com 19% de
prematuridade. A proporcao de microcefalia ao nascer entre as confirmadamente
expostas em Utero ao ZIKV foi de 6,0%, 1,9% de microcefalia pés-natal, e um
total de 15,5% de filhos de gestantes suspeitas ou confirmadas da exposicao ao
ZIKV apresentaram alguma dismorfia relacionada a SCZ. As alteracdes
oftalmolégicas, auditivas e neurolégicas estavam presentes em conjunto ou
isoladas. As criancas sintomaticas e assintomaticas ao nascer devem ser
acompanhadas por equipes especializadas visto que 0 seguimento com
intervencdes apropriadas pode minimizar sequelas e corrigir desvios da

normalidade.

Palavras-chave: Sindrome Congénita de Zika; Infeccdo por Zika Virus;

Microcefalia.
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Abstract

ZIKV infection is part of the WHO's list of priority emerging diseases. The
presence of ZIKV in this list is due to its potential to cause severe congenital
infections. Despite the great advances in the knowledge of ZIKV infection, there
are still numerous gaps related to clinical, pathophysiological, and
epidemiological aspects. The aim of this study was to describe the clinical and
epidemiological characteristics of a cohort of 111 children whose mothers were
potentially exposed to ZIKV during the gestational period, in the State of Goiés,
from 2016 to 2020. Of these,86 children were followed, 58 from mothers with
positive tests for prenatal ZIKV and 14 children with dysmorphias suggestive of
Congenital Zika Syndrome (CZS), five of them with mothers with hive-positive
tests for ZIKV. The absolute risk of microcephaly among children whose mothers
were confirmed and suspected with ZIKV was 5.4%, with 19% prematurity. The
proportion of microcephaly at birth among those confirmed to be exposed in utero
to ZIKV was 6.0%, 1.9% of postnatal microcephaly, and 15.5% of children of
pregnant women suspected or confirmed from ZIKV exposure had some CZS-
related dysmorphia. Ophthalmologic, auditory, and neurological alterations were
present together or isolated. Symptomatic and asymptomatic children at birth
should be accompanied by specialized teams since follow-up with appropriate

interventions can minimize sequelae and correct deviations from normality.

Keywords: Congenital Zika Syndrome; Zika Virus Infection; Microcephaly.

Introducéo

Devido seu potencial para causar infec¢cdes congénitas graves, além do
risco de disseminacdo em locais com altas taxas de infestacdo vetorial e
densamente povoadas, a infeccdo pelo Zika virus (ZIKV) faz parte da lista de
agravos emergentes prioritarios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS); A
dificuldade do seu diagnostico acurado a inexisténcia de terapéutica
medicamentosa especifica e vacinas eficazes, mantém seu status de importante
agente causador de risco para a saude publica mundial® e alvo de estudos
cientificos mesmo em periodo pds pandémico.

O ZIKV pertence a familia Flaviviridae, género Flavivirus, isolado pela

primeira vez, na floresta de Zika, em Uganda.? Foi descrito inicialmente como
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agente etiolégico de doenca exantematica febril leve, em casos isolados na
Nigéria e na Tanzania, no inicio dos anos 50.3 A partir de 2007, foi detectado o
primeiro surto epidémico da infeccdo pelo ZIKV na llha de Yap, na Micronésia,
com estimativa de 73% da populagdo, com mais de 3 anos, infectada,* pela cepa
asiatica do ZIKV.> Entre 2013 e 2014, um novo surto, com proporcdes ainda
maiores, atingiu a Polinésia Francesa, com registro de mais 30 mil casos,
seguido por um aumento de casos de Sindrome de Guillain-Barré na regigo.%’

No Brasil, casos autdctones de infecgdo pelo ZIKV foram confirmados a
partir de abril de 2015, no Nordeste,®1° sinalizando as autoridades sanitarias
nacionais e mundiais evidéncias do seu potencial teratogénico.l** Essas
alteracbes congénitas graves incluiam anormalidade importante do sistema
nervoso central (microcefalia, calcificagbes, ventriculomegalia, hipoplasia do
vérmis cerebelar, agenesia do corpo caloso), também restricdo do crescimento
fetal e artrogripose.t>20

Apesar das alteracBes fenotipicas evidentes da sindrome congénita de
Zika (SCZ), os conceptos de gestantes expostas ao ZIKV, mesmo
assintomaticos ao nascer foram identificados com atrasos de desenvolvimento
em pelo menos um dos dominios, variando de 15% a 34%, com piores resultados
apos o primeiro ano de vida em alguns estudos.?1-?7

Diante de novos surtos de ZIKV, o conhecimento da evolugéo clinica,
aspectos perinatais das criancas expostas a infec¢do pelo ZIKV, durante o
periodo gestacional, auxiliara as equipes de saude no manejo assertivo desses
casos.?®

Sendo assim, 0 objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas
clinicas (antropométricas, perinatais, exames) e epidemioldgicas de criancas
cujas maes foram potencialmente expostas ao ZIKV durante o periodo

gestacional no Estado de Goias.

Metodologia

O presente estudo faz parte de um projeto maior intitulado “Aspectos
epidemiologicos, clinicos, virologicos e imunoldgicos da infeccdo pelo Zika virus
em Goias”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFG (CAAES:
64534017.7.0000.5083; 64534017730015080), em consonancia com Resolucao
do Conselho Nacional de Saude n° 466, de 12 de dezembro de 2012.2°
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Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
todas as mées e/ou para os responsaveis legais das criancas. Foi garantido o
sigilo e assegurada a confidencialidade dos participantes envolvidos na
pesquisa, bem como de informacdes e resultados obtidos.

Desenho do estudo

Trata-se de uma coorte ambidirecional de criangas potencialmente
expostas ao ZIKV durante a gestagdo, entre 2016 e 2019, em Goiés. O estudo
foi conduzido no Hospital Estadual Materno Infantil Dr. Jurandir do Nascimento
de Goias” (HMI/SES-GO) e no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Goias (HC/UFG), localizados em Goiania, Goias.

Foram convidados para participar da coorte:

c) Filhos de gestantes com doenca exantemética sugestiva de infeccao pelo
ZIKV na gestacdo, entre 2016 e 2019. As gestantes foram identificadas
durante atendimento de rotina ou urgéncia no HMI/SES-GO, bem como a
partir de casos notificados de gestantes com exantema no Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria Municipal de Goiania (SMS) e da
Secretaria de Estado da Saude de Goias (SES-GO).

d) Criancas com malformacdes congénitas possivelmente pelo ZIKV, nascidas
entre 2016 e 2019, na Regidao Metropolitana de Goiania e atendidas no
HMI/SES-GO. Foram incluidas, também, criancas identificadas com
microcefalia ao nascer, em consonancia com as normativas do Registro de
Eventos em Saude Publica (RESP).

O recrutamento das participantes teve inicio em mar¢co de 2017, sendo
incluidas criancas nascidas entre 2016 e 2019, desde que preenchessem os

critérios de inclusdo mencionados acima.

Coleta de dados e instrumentos utilizados

Foram utilizados questionarios estruturados para coleta de dados das
gestantes e das criangas, desenvolvidos pelo grupo de Pesquisa da Epidemia
de Microcefalia (MERG). Optamos por utilizar questionarios harmonizados com
MERG e outros grupos de pesquisa sobre infeccdo pelo ZIKV (ZikaPlan e

Coortes Brasil) com intuito de permitir analises comparativas de dados.
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Na avaliacao inicial foram coletados dados sociodemograficos das maes
(idade, cor, escolaridade, renda familiar, condicbes de moradia habitos de vida);
histéria reprodutiva (gestacdes prévias e desfechos); historia da gestacdo da
criancga incluida na coorte (intercorréncias durante a gestacao, data e tipo de
parto). No caso das maes com antecedentes de exantema, foi investigada a
idade gestacional quando do exantema e a presenca de outras manifestacdes
clinicas concomitantes.

As criangas foram atendidas no HMI-SES/GO, no Centro de Referéncia
de Oftalmologia (CEROF) e no HC-UFG. Elas foram avaliadas por especialistas
da equipe de pesquisa (pediatras, oftalmologistas, neurologistas e
fonoaudiblogos), seguindo protocolos padronizados para avaliacfes clinicas e
para exames complementares. O questionario abrangia perguntas sobre as
condi¢cBes de nascimento, habitos alimentares e sintomas clinicos das criancas.
Foram aferidos parametros antropométricos (peso, estatura, perimetro cefélico,
prega cutadnea e circunferéncia do brago), reflexos, tbnus, presenca de
dismorfias e déficit motor.

Avaliacao clinica

O peso foi aferido em uma balanca digital de precisédo, calibrada, tipo
plataforma e pediatrica. O comprimento da crianca foi medido com o uso de um
estadibmetro horizontal. O perimetro cefalico foi aferido utilizando-se uma fita
inelastica medida na altura dos arcos supraorbitais anteriormente e na maior
proeminéncia do 0sso occipital posteriormente. A microcefalia foi definida como

perimetro cefalico menor que menos dois (-2) desvios-padrdes abaixo da média,
especifico para o sexo e idade gestacional. Neonatos pequenos para idade

gestacional foram definidos com escore Z de peso de nascimento menor que
1,28 de acordo com os critérios do International Fetal and Newborn Growth
Consortium for the 21st Century INTERGROWTH-21st).%0

Utilizamos o aplicativo WHO Anthro, desenvolvido pela OMS para facilitar
a aplicacao das curvas de referéncia de crescimento das criangas menores de 5
anos, que tiveram pelo menos duas avalia¢des pediatricas (WHO AnthroPlus
Software, versao 3.2.2, 2011; https://www.who.int/toolkits/child-growth-
standards/software).3!
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Avaliacao de respostas aos estimulos visuais e auditivos (triagem e
exames complementares)

Foram realizados Teste de Emissfes Otoacusticas e BERA (Potencial
Evocado Auditivo do Tronco Encefélico, testes de acuidade visual, fundoscopia

e retinografia.

Exames laboratoriais

Para as gestantes com doenca exantematica aguda foram realizados
testes moleculares (RT-PCR) para ZIKV, DENV e CHIKV, em amostras de
sangue e/ou urina. Esses exames foram realizados no Laboratério Central de
Saude Publica Dr. Giovanni Cysneiros (Lacen-GO) da SES-GO e no Laboratério
de Virologia do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica (IPTSP) da UFG.
Testes moleculares para diagnostico de infeccdo pelo ZIKV devem ser feitos
preferencialmente até o 5° dia em amostras de sangue e até o 14° ap0s o inicio
dos sintomas, em amostras de urina.

Testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos IgM para ZIKV e DENV
por ensaio imunoenzimatico (ELISA) foram realizados ap6s o 7° dia de inicio dos
sintomas. Amostras de sangue também foram testadas para deteccdo de
anticorpos IgG para ZIKV e DENV. Na dependéncia dos resultados soroldgicos
para DENV e ZIKV, foram realizados testes de neutralizacdo por reducdo de
placas (PRNTg). Os testes de PRNT foram realizados na Faculdade de
Farmacia da UFG e no Laboratério de Virologia e Terapia Experimental (LaVITE)
do Instituto “Aggeu Magalhdes” da Fundacdo Oswaldo Cruz, Pernambuco.
Resultados de exames sorolégicos para toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, sifilis, herpes e HIV foram extraidos dos prontuarios das

gestantes e das criancgas.

Exames de imagens
Foram obtidos os resultados de ultrassonografias obstétricas realizadas
durante a rotina do pré-natal, bem como ultrassonografia transfontanela e

tomografia de cranio das criancas, quando havia indicacéo clinica.
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Definicdes:

Exposicao gestacional ao ZIKV: criangas cujas maes tiveram
diagndstico laboratorial da infec¢ao por testes moleculares (RT-PCR detectado),
em pelo menos uma amostra de sangue e/ou urina, durante a gestacao.

a) Possivel exposicdo gestacional ao ZIKV: criancas cujas maes tiveram
quadro exantemético e presenca de anticorpos IgM anti-ZIKV, pelo menos
em uma amostra de sangue, durante a gestacao.

b) Exposicdo indeterminada: criancas cujas maes tiveram quadro
exantematico durante a gestacdo e os exames laboratoriais ndo foram
suficientes para se chegar a um diagnéstico etiolégico. Essas criancas
foram excluidas das analises. Também foram excluidas as crianc¢as cujas
maes tiveram confirmacao laboratorial de dengue (por testes moleculares

ou soroldgicos), durante a gestacao.

Processamento e andlise dos dados

Os dados coletados foram armazenados e gerenciados na plataforma
REDCap (Research Eletronic Data Capture), disponibilizada pela UFG.
Inicialmente procedeu-se a andlise exploratéria dos dados. Em seguida, foram
realizadas andlise descritivas do perfil sociodemogréfico (idade, escolaridade,
local de residéncia, estado civil, renda) e antecedentes obstétricos (nUmero de
gestacdes prévias, desfechos, intercorréncias) das gestantes. Também foram
analisadas as caracteristicas das criancas tais como: idade gestacional, tipo de
parto, apgar, intercorréncias clinicas ao nascimento e no seguimento.

As variaveis categoricas foram apresentadas na forma de numeros
absolutos e relativos. As variaveis numéricas foram descritas por meio da
mediana e intervalos interquartilicos (11Q) ou da média e desvio-padréo (DP). As
variaveis independentes deste estudo foram medidas de peso, comprimento
corporal, perimetro cefalico, prega tricipital e circunferéncia do brago, que séo
marcadores de crescimento infantil além do desempenho composto, escalonado
e de percentil do desenvolvimento cognitivo, motor, linguagem, socioemocional
e comportamento adaptativo global.

O risco absoluto de microcefalia foi estimado considerando o numero de

casos de microcefalia dividido pelo nimero de gestantes com exantema,
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confirmadas ou suspeitas com ZIKV, multiplicado por 100. A proporcdo de
microcefalia ao nascer foi calculada pela divisdo do nimero de criancas com
microcefalia entre aquelas confirmadamente expostas em utero ao ZIKV,
multiplicado por 100.

A andlise estatistica foi realizada no software SPSS®, versdo 25.0 para

Windows® (IBM®, Armonk, NY, EUA) com o nivel de significancia de 5%.

Resultados

Nesta coorte, 111 criancas foram recrutadas, 93 cujas maes
apresentaram doenca exantematica na gestacdo (3 gemelares) e 18 (1
trigemelar) por suspeita clinica ou exame de imagem alterado pds nascimento.

Foram acompanhadas com pelo menos uma consulta pediatrica 72
criancas de gestantes exantematicas, sendo 51 de maes com PCR detectavel
para ZIKV e destas trés com microcefalia ao nascer, sete mdes com PRNTg0
reagente para ZIKV, 14 sem confirmacéo laboratorial para ZIKV, dentre elas, oito
com exames reagentes para DENV.

Foram seguidas 14 criancas com suspeita clinica ou de imagem, sendo 5
cujas maes apresentaram exames sorologicos reagentes para ZIKV (trés
PRNTg0 e duas IgM) e nove mées sem confirmagéao laboratorial para ZIKV, com
10 microcefalias neonatais (Figura 1).

(Figura 1)

Quanto as caracteristicas das gestantes, a média de idade foi 26,7 anos
(DP= + 6,3); 85,1% (57/67) com escolaridade acima de 9 anos, 56,7% (38/67)
pardas, 56,1% (32/57) com renda acima de 2 salarios-minimos, 89,6% (60/67)

residentes em Goiania ou na Regido Metropolitana. (Tabela 1).

(Tabela 1)

Sobre os antecedentes gestacionais, 47,8% (32/67) eram primigestas e
5,9% (4/67) com gestacdo multipla. A maioria com o relato de exantema na
gestacao (95,5%; 64/67); com inicio dos primeiros sintomas no 1° trimestre em
37,5% (24/64), no 2° trimestre em 34,4% (22/64) e no 3° trimestre em 28,1%
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(18/64) das gestantes. O tabagismo foi relatado por 1,5% das gestantes (1/67)
A anemia foi a intercorréncia gestacional mais frequente (46,5%; 20/43) e a

cesariana como via de parto predominante (74,6%; 50/67) (Tabela 2).

(Tabela 2)

Entre os neonatos das gestantes ZIKV confirmadas, 54,9% (28/51) eram
do sexo masculino; 17,6% (9/51) prematuros (idade gestacional <37 semanas),
peso ao nascer com mediana 3.180 gramas (1IQ: 2.825-3.490), escore Z
peso/estatura +0,10 (11Q:-0,79 - +0,51), escore Z estatura/idade +0,21 (-0,73 -
+1,02), escore Z perimetro cefélico/idade +0,51 (llQ: +0,03 - +1,21). A
prevaléncia de microcefalia ao nascer neste grupo foi de 6% (3/50), com relato
materno de inicio de sintomas no 12°, 16° e 38° semanas de gestacdo. Dessas
trés criancas com microcefalia neonatal, duas evoluiram para parametros dentro
da normalidade nas avaliagdes subsequentes.

Entre os filhos do grupo das gestantes confirmadas ou suspeitas para
infeccdo pelo ZIKV, 15,5% (9/58) apresentaram algum sinal ou sintoma
sugestivo de SCZ. Nos trés casos com microcefalias ao nascimento, as
alteracdes de imagem caracteristicas foram calcificacdo, atrofia cortical e
ventriculomegalia e estavam presentes em duas que realizaram o exame.

No aspecto de intercorréncias perinatais, das 10 criancas que precisaram
de oxigénio e de suporte ventilatério (CPAP, pressao positiva continua de vias
aéreas) nove eram prematuros.

Dos 16 prematuros do estudo, 9 eram filhos de gestante confirmadas para
infeccdo de ZIKV com 2 muito pré-termos (gemelares) e 7 prematuros tardios, 1
com microcefalia ao nascer. Dos filhos de gestantes com provavel Zika 2 eram
prematuros tardios e os outros 5 prematuros tardios restantes, entre as criangas
com suspeita clinica ou imagem, sendo assim 6 prematuros apresentaram
malformacgbes compativeis com SCZ. A propor¢cdo de prematuros foi de 19%
(11/58) entre os filhos de gestantes confirmadas e provaveis de infec¢do pelo
ZIVK.

No seguimento, entre as gestantes confirmadas com ZIKV, o aleitamento
exclusivo ocorreu em 46,9% (23/49) dos casos; e 35,7% (5/14) no grupo de

criangas com alteracgdes clinicas ou de imagem.
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Quanto ao estado nutricional, identificamos 5,5% (4/72) casos com
desnutricdo e 4,1% (3/72) de obesos, com recuperacéo do quadro de obesidade
no seguimento.

Nas avaliagdes subsequentes, foram identificados 2 novos casos de
microcefalias no pés-natal, um deles era filho de mée confirmada com ZIKV, sem
dismorfias ao nascer, e o outro filho de mae com provavel Zika.

Nas criancas que realizaram BERA, o déficit auditivo foi identificado em
1/4 das criangas do grupo com sintomas sugestivos de SCZ.

Dismorfias e outras alteracbes de imagem estavam presentes em 23
neonatos, sendo oito no grupo das gestantes confirmadas com ZIKV, um no
grupo de ZIKV provavel e 14 no grupo das criangas com suspeita clinica ou de
imagem (Tabela 3).

(Tabela 3)

No grupo das gestantes confirmadas com ZIKV, uma crianga apresentou
comprometimento mais grave, com despropor¢cao cranio facial, maos em
contratura, excessos de pele, alteracdes neuroldgicas — crise convulsiva, déficit
motor, alteracdo de tonus e visual, de nivel de consciéncia, alteracdes ortopédica
e oftalmoldgica (Tabela 3).

Das 14 criancas do grupo suspeita clinica ou de imagem, todas
apresentaram algum tipo de dismorfia, 10/14 microcefalia e despropor¢ao cranio
facial, 3/14 protuberancia occipital exacerbada, 6/14 suturas palpaveis e
cavalgadas 5/14 excessos de pele, 4/14 palpebra superior edemaciada, 5/14
cilios longos, 3/14 epicanto, 3/14 microftalmia, 2/14 nistagmo, 5/14 retrognatia,
3/14 maos em contratura, 3/14 artrogripose e pé torto congénito, 2/14 luxacdes
congénitas do quadril e 10/14 com alteragBes neuroldgicas (10 déficit motor e
alteracdo de tbnus, 9 alterac¢des visuais, auditivas e nivel de consciéncia, 1 crise
convulsiva e 6 alteracdes ortopédicas) (Tabela 3).

Dentre os dismorficos, 8 do grupo de maes com ZIKV confirmada, 3
realizaram exames de imagem, com resultados alterados; 2/3 apresentaram
calcificacdes, atrofia cortical difusa e ventriculomegalia, 1/3 agenesia, disgenesia
ou hipoplasia de corpo caloso. Uma crianca pertencente ao grupo de mées com

provavel ZIKV apresentou calcificagcdo intracraniana. Do grupo suspeita clinica
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de SCZ, 7/14 realizaram exames de imagem e todos foram alterados, sendo 6/7
ventriculomegalia, 4/7 calcificacbes intracranianas, 1/7 atrofia cortical, 1/7
hipoplasia/atrofia do cerebelo e corpo caloso, 1/7 hemorragia intraventricular e
subependimaria e dilatacdo dos cornos occipitais (Tabela 3).

Exames oftalmologicos foram realizados em 61/72 (84,7%) e
considerados alterados em 62,3% (38/61), sendo 23/44 (52,3%) no grupo de
maes ZIKV confirmada; 4/6 (66,7%) no grupo de mées suspeitas de ZIKV e 11/11
(100%) no grupo de suspeita clinica de SCZ.

As alteracdes de fundo de olho foram as mais frequentes (94,7%; 36/38)
com 23/23 (100%) no grupo de mées ZIKV confirmados; 3/4 (75,0%) no grupo
de mées suspeitas de ZIKV; 10/11 (90,9%) no grupo de suspeita clinica de SCZ.
Destas, as alteracdes retinianas foram observadas em 20/23 (87,0%) no grupo
de maes ZIKV confirmados estas alteracdes foram hipopigmentacéo 5/20 (20%),
atrofia 10/20 (50%), alteracdes vasculares 11/20 (50%); 4/4 (100%) no grupo de
maes suspeitas de ZIKV com 2 casos de atrofia; 9/11 (81,8%) no grupo de
suspeita clinica de SCZ com predominancia de altera¢des vasculares na retina.

Alteracéo da acuidade visual no olho direito foi observada em 2/49 (4,1%)
no grupo de maes ZIKV confirmada e em 6/13 (46,2%) no grupo de suspeita
clinica de SCZ. Alteracdo da acuidade visual no olho esquerdo foi observada
1/49 (20,4%) no grupo de maes ZIKV confirmada e 8/13 (61,5%) no grupo de
suspeita clinica de SCZ.

Quanto aos exames laboratoriais das criancas, foram realizados trés RT-
PCR (dois no grupo de maes ZIKV confirmada e um no ZIKV provavel); 33
fizeram IgM para ZIKV (24 no grupo ZIKV confirmada, dois no grupo de ZIKV
provavel e sete no grupo de suspeita clinica de SCZ), todos com resultados

negativos para ZIKV.

Discusséo

Os achados fenotipicos dos filhos de gestantes exantematicas
classificadas em confirmadas e suspeitas pela infeccdo do Zika virus.%?
Demonstraram um risco absoluto de microcefalia compativeis com outros
estudos®?® e risco de prematuridade o dobro do encontrado em dados do

Ministério da Saude (DataSUS) para Goias que € 10 %, com predominancia dos
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prematuros tardios,** este dado reforca a importancia de um acompanhamento
pré-natal com equipes especializadas e frequentes.3®

As caracteristicas sociodemogréaficas como idade média de 26 anos, raga
parda 56,7%, sdo compativeis com os achados de idade média de 26,2 anos,
raca parda 67% e discordantes na renda mediana de 1 salario-minimo e
escolaridade de 11 anos 52,5% e tabagismo de 7,6% do estudo.®® No nosso
estudo, as gestantes apresentaram uma escolaridade (85,1% acima de 9 anos)
e renda (56,1% acima de 2 salarios minimos) sendo maiores na renda e
escolaridade e menor na frequéncia de tabagismo (1,5%), podendo o nivel de
educacao impactar no habito de fumar.

A via de parto mais frequente no nosso estudo foi a cesariana, similar as
encontradas em Goias que sao, pelos dados do DataSUS, 67%.

O relato de presenca de exantema foi semelhante ao estudo de Ximenes
et al. (2021)3%¢, com exantema referido em 98,0% das mulheres, evidenciando a
importancia de investigacao laboratorial diagnostica para ZIKV diante deste sinal
na gestante.

A presenca de dismorfias relacionadas ao SCZ como neste, também
foram descritas em outros estudos,®6-*° variando de 3,7 a 28,8%, podendo
acarretar impacto financeiro com um custo total estimado ao longo da vida da
crianca de US$ 3,8 milhdes por bebé, chegando a 10 milhées de ddlares se
houver sobrevida até a idade adulta,*® possivelmente, o custo de medidas
preventivas, como combate ao vetor e testes de triagem laboratorial para
gestantes seriam menores.

O nosso achado de exame de imagem alterado em criangca normocefalica
bem com alteragdes oftalmolégicas, também foram vistos em outros
estudos.?*374! demonstrando que mesmo os que ndo apresentam alteracées
fenotipicas ao nascer devem ser monitorados com exames de imagem,
laboratorio, oftalmoldgicos e otologicos.

As alteracdes oftalmoldgicas encontradas foram mais frequentes que os
7% e 21,4% de outros estudos,*®4?43 talvez pelo detalhamento na investigacédo
com retinografia, e esse achado sugere acompanhamento minucioso com
oftalmologista.

A identificacdo de microcefalia pds-natal também foi observada em outro

estudo com 13 casos, com surgimento entre 5 e 12 meses,** alertando para a
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importancia do seguimento a longo prazo com afericdo sistematizada das
medidas do perimetro cefalico.*®

O déficit auditivo encontrado foi 25%, em comparacdo a achados
variaveis,12%* e 37,5%,4¢ confirmando a importancia da triagem auditiva.

Na avaliacéao nutricional identificamos 5,5% de desnutricao, diferindo dos
43,75%,*" possivelmente, pela populacdo estudada, onde os piores
desempenhos nutricionais sdo observados em sequelados graves da SCZ.

A limitagdo encontrada foi a ndo confirmagao laboratorial dos neonatos,
por exames de RT-PCR e sorologia especifica de Zika, possivelmente por coleta
fora do periodo da viremia ou auséncia de coleta; mas esse dado serve para
alertar as equipes de saude da necessidade de realizacdo dos exames
laboratoriais especificos para ZIKV e demais STORCH oportunamente.

Outra vulnerabilidade seria o tamanho da amostra que acompanhamos
em torno de 9% das gestantes confirmadas com ZIKV no Estado de Goias,*®

mas nossos resultados foram concordantes a outras coortes.

Concluséo

Este estudo contribuiu para a confirmacdo dos efeitos deletérios da
exposicdo no Utero a infeccdo pelo ZIKV, como aumento da prematuridade,
presenca de dismorfias graves evidentes ao nascer bem como disfuncdes
auditivas, oftalmoldgicas e atrasos no crescimento cerebral identificadas no

periodo pos-neonatal.

Considerac0es finais

Os eventos adversos da exposi¢ao gestacional ao ZIKV sao variaveis e
nao s6 a microcefalia ao nascer deve ser considerada para seguimento, visto
gue ela pode ser identificada pés-natal e estar ausente ao nascimento mesmo
nos infectados.

As alteracdes oftalmoldgicas, auditivas e neuroldgicas estavam presentes
em conjunto ou isoladas. A avaliagdo completa € recomendada, com a realizacéo
em todos 0s casos suspeitos de Teste de Emissdo Otoacustica, BERA,
fundoscopia, retinografia, exames que avaliem acuidade visual, exames de
neuroimagem, testes de avaliacdo de neurodesenvolvimento, exames

laboratoriais de biologia molecular e sorologia para STORCHZ.
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As criancas sintomaticas e assintomaticas devem ser acompanhadas por
equipes especializadas visto que, 0 seguimento com intervencdes apropriadas

pode identificar e minimizar sequelas e ajustar desvios da normalidade.
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Figura 1 - Fluxograma da coorte das criancas com suspeita clinica ou de imagem e filhas de mées expostas ao Zika virus
i Criancas elegiveis |
! para a coorte i
| n=111 i

Coo T T H e H
L] - -
= : Criangas de maes 1 b Criangas com suspeita :
E 2 : exantematicas 1 i clinica ou imagem 1
H 2 i n=93 : p n=18 1
= i - .
o E : (3 gestacBes gemelares) | | (1gestacdo trigemelar] |
e e | ' I——
=
G
Perdas de segmenta (n=21)
* 2 abortos Perdas de segmento {n=4)
= 1 gbito infantil (1 ano) # 4 desisténcias
» 1B desisténcias
g 3 SRR S— . A— :
B
E o 5 : ! : 1
E g E i Criancas de m3es 1 ! Criangas com suspeita |
E | oS i exantemdticas 1 i clinica ou imagem |
=]
216 I n=72 l : n=14 !
§ % ¢ : : ! |
< % e e oo ! e e !
- ‘
0 :-_____________Ilr_____________l I__S _____ P L :_—_F___'__I_ZTk____'r ________________ |
. 1 Sem confirmagdo rovavel Zika - I
g % o ! Zika + :: Provavel Zika : : T = 1 : n=t 1 | Sem confirmacao/ :
g .E g ! [PCR) i ' (IlgM/PRNTs) | ! - 1 (N _3_ Il investigacio para Zika !
oo [ =51* | n=7 L - b - I n=09*% i
o5 % 1 n " || = PCRdengue=2 ! | ®IEM=2 I |
= & I (RN prematuros=5) : : [RN prematuros=2) || , pwxdgeﬂgue= . ! (AN prematuros=3} || (RN prematuros=2) :
L. N ____ J1 = igMdengue=5 1 R Y ____ :
: * Semconfirmagie =5
E b e e e e e e —— !
5
[T} e —————————e e ____ e ____
E = n=3 n=>5 n=>5
g9
=

(RN prematuros=3) (RN prematuros=1)

= Duas criancas sem informacio de perimetro cefalico ao nascer: uma no grupo Zika+ & outra no grupo sem confirmacio das criancas com suspeita clinica ou
de imagem. BN: recem-nascido.

75

Resultados - Publicaces



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de gestantes por grupos da
Coorte Zika Virus atendidas em Goiania-GO, 2016-2019

Criancas
Caracteristicas sociodemogréficas : Zika com_
das gestantes Zika Provavel SEJS.pelta Total
clinica ou
imagem

Critério de entrada na coorte

Gestante exantematica 49/55 (89,1) 6/55 (10,9) - 55/67 (82,1)

Crianca c/ suspeita clinica ou imagem - - 12/12 (100,0) 12/67 (17,9)
Idade (anos)

Média + desvio-padrao 272+6,3 265+63 246+64 26,7+6,3

Minimo-maximo 16 - 43 18- 35 18 - 39 16 - 43
Escolaridade

<9 anos 9/49 (18,4) 0/6 1/12 (8,3) 10/67 (14,9)

> 9 anos 40/49 (81,6) 6/6 (100,0) 11/12 (91,7) 57/67 (85,1)
Etnia

Branca 20/49 (40,8) 2/6 (33,3) 5/12(41,7) 27/67 (40,3)

Preta 1/49 (2,0) - 1/12 (8,3) 2/67 (3,0)

Parda 28/49 (57,2) 4/6 (66,7) 6/12 (50,0) 38/67 (56,7)
Renda familiar (R$)*

< 2 salarios-minimos 14/41 (34,1) 3/5(60,0) 8/11(72,7) 25/57 (43,9)

> 2 salarios-minimos 27/41 (65,9) 2/5(40,0) 3/11(27,3) 32/57 (56,1)
Municipio de residéncia (atendidas em Goiania)

Goiania e Regiao Metropolitana 46/49 (93,9) 6/6 (100,0) 8/12(66,7) 60/67 (89,6)

Goias (fora da Regido Metropolitana)  3/49 (6,1) - 4/12 (33,3) 7/67 (10,4)

*Salario-minimo: R$880,00 (2016), R$937,00 (2017), R$954,00 (2018) e R$998,00 (2019). Fonte: autoria prépria.
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Tabela 2. Caracteristicas obstétricas e clinicas de gestantes por grupos da Coorte Zika Virus

atendidas em Goiania-GO, 2016-2019

Caracteristicas obstétricas

Criangas com

o Zika Zika provavel suspeita clinica Total
e clinicas ou imagem
Antecedentes
Nuligesta 22/49 (44,9) 2/6 (33,3) 8/12 (66,7) 32/67 (47,8)
Paridade anterior 24/27 (88,9) 4/4 (100,0) 4/4 (100,0) 32/35 (91,4)
Abortos prévios 6/27 (22,2) 1/4 (25,0) 2/4 (50,0) 9/35 (25,7)
Gravidez atual
Gemelar/Trigemelar* 2/49 (4,1) 1/6 (16,7) 1*/12 (8,3) 4/67 (6,0)
Tabagismo 0/49 0/6 1/12 (8,3) 1/67 (1,5)
Exantema relatado 49/49 (100,0) 6/6 (100,0) 9/12 (75,0) 64/67 (95,5)
Ano do exantema relatado
2016 15/49 (30,6) - - 15/63 (23,8)
2017 29/49 (59,2) 4/6 (66,7) 7/8 (87,5) 40/63 (63,5)
2018 5/49 (10,2) 2/6 (33,3) 1/8 (12,5) 8/63 (12,7)
Trimestre gestacional no momento dos primeiros sintomas
1° (£ 13 semanas) 15/49 (30,6) 3/6 (50,0) 6/9 (66,7) 24/64 (37,5)
2° (> 13 a < 29 semanas) 20/49 (40,8) 0/6 2/9 (22,2) 22/64 (34,4)
3° (= 29 semanas) 14/49 (28,6) 3/6 (50,0) 1/9 (11,1) 18/64 (28,1)
Intercorréncias durante a gestacao
Sangramento 6/49 (12,2) 1/6 (16,7) 3/25 (25,0) 10/67 (14,9)
Antes de 20 semanasde 5 66 7 0/1 1/3 (33,3) 5/10 (50,0)
gestacao
20 semanas ou mais de 2/6 (33,3) 1/1 (100,0) 2/3 (66,7) 5/10 (50,0)
gestacao
Anemia 18/34 (52,9) 1/4 (25,0) 1/5 (20,0) 20/43 (46,5)
Hipertenséo arterial 9/34 (26,5) 0/4 3/5 (25,0) 12/43 (27,9)
Tipo de parto
Cesariana 37/49 (75,5) 3/6 (50,0) 10/12 (83,3) 50/67 (74,6)
Transvaginal 12/49 (24,5) 3/6 (50,0) 2/12 (16,7) 17/67 (25,4)

*Gestagdo trigemelar. Fonte: autoria propria.
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Tabela 3. Alteracdes clinicas ou de imagem em 23 recém-nascidos da Coorte Zika Virus, Goiania-GO, 2016-2019

SR 1 2 s 4 s 6 7 sfofm u iz 1 oo oW w20 2w

Grupo Zika (PCR) pz* Criangas com suspeita clinica ou imagem

Idade gestacional (semanas) 37 39 39 39 39 39 3 39 |38 |3 39 39 3 37 39 37 39 34 38 38 34 34 34
Dismorfias sim sim sim sim - - - - | - |sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim
microcefalia ao nascer* sim sim sim - - - - - | - |simsim - - sim sim & - sim sim sim sim sim sim
desproporcéo craniofacial sim - - - - - - - - |sim sim sim sim sim - sim - sim - sim sim sim -
protuberéncia occipital exacerbada - - sim - - - - - - |sim - sim - - - - - - - - - - -
suturas palpaveis ou cavalgadas sim - - sim - - - - - |sim - sim - sim sim sim - - - - sim - -
excesso de pele em couro cabeludo sim - - - - - - - - - - sim - sim sim - - - - - - - -
excesso de pele em nuca sim - - - - - - - - |sim sim sim - sim sim - - - - - - - -
excesso de pele em dorso sim - - - - - - - - |sim sim sim - - - - - - - - - - -
péalpebras superiores com aspecto . . : :

edemaciado - - - - - - - - - |sim - sim - sim - sim - - - - - - -
presenca de cilios longos - - - - - - - - - |sim sim - sim - - sim sim - - - - - -
presenca de epicanto - - - sim - - - - - | sim - - - - - - sim sim - - - - -
estrabismo convergente ou divergente - - - - - - - - - - sim - sim - sim - - - - - - - -
nistagmo - - - - - - - - - - sim - sim - - - - - - - - - -
microftalmia - - - - - - - - - - sim - - - sim - - - sim - - - -
ptose palpebral - - - - - - - - - - - - - - - - - - sim - - - -
retrognatia - - - - - - - - - - - sim - - sim sim sim sim - - - - -
auséncia de frénulo lingual - - - - - - - - - - - sim - - - - - - - = - = -
nevus vasculares em face - - sim - - - - - - |sim sim - sim sim - sim - - - - - - -
ma&os em contratura sim - - - - - - - - |sim sim - sim - - - - - - - - - -
luxacdo congénita do quadril uni/bilateral - - - - - - - - - | sim - - sim - - - - - - - - - -
pé torto congénito uni/bilateral - - - - - - - - - |sim sim - sim - - - - - - - - - -
artrogripose distal - - - - - - - - - | sim sim - - - - - - - - - - - -
artrogripose generalizada - - - - - - - - - |sim sim - sim - - - - - - - - - -
Alteragdes neurolégicas sim § - - sim sim sim - - |sim sim sim sim sim sim sim sim nd sim - sim sim §
crises convulsivas sim - - - - - - - - - - sim - - - - - - - - -
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SR 1z 3 4 s 6 7 efefmou o2 1w s oW 2m 2@

Grupo Zika (PCR) pz* Criancas com suspeita clinica ou imagem

alteracdo nivel de consciéncia / : . . . . . . : : . . .
comportamento sim - - sim - sim - - |sim sim sim sim sim sim - - - sim - sim sim
resposta visual inadequada sim - - - - sim - - |sim sim sim sim sim sim - - - sim - sim sim
resposta auditiva inadequada sim - - - - - - - - sim sim sim sim sim sim - - sim - sim sim
déficit motor localizado sim - - - sim - - - |sim sim sim sim sim sim sim - - sim - - -
alteracdo do ténus ou trofismo sim - - - sim - - - |sim sim sim sim sim - sim sim - sim - sim sim
sinais de liberacéo piramidal sim - - - - - - - - sim - sim sim - - - - - - sim sim
alteracGes ortopédicas sim - - - - - - - |sim sim - sim sim - - - - - - sim sim
Alteracdes oftalmologicas sim sim sim sim § sim sim sim| & |[sim sim sim sim sim sim - sim sim sim sim 8§ § §
alteracGes no nervo 6ptico - - sim sim - - - - sim - sim - sim - - - sim sim

alterac6es na retina sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim sim - sim sim - sim

Alteracdes otolégicas - - § - § - § - - § § - § § § § § sim - - § § §
ndo descarta comprometimento coclear sim - - sim sim | sim - - - sim

Exames de imagem UTF/TC  § § § § UTFTC § TC |[UTF|UTF § TC UTF § § § RM § TC § UTF UTF 8§
alteracdes sim sim sim | sim | sim sim sim sim sim sim sim
calcificacbes sim sim - |sim|sim sim sim sim - - -
atrofia cortical difusa sim sim - - - - - - - - sim
ventriculomegalia sim sim - - | sim - sim sim sim sim sim
hipoplasia/atrofia cerebelo - - - - - - - - sim - -
agenesia/disgenesia corpo caloso - - sim| - - sim - - sim - -
hipoplasia corpo caloso - - sim| - - - - - sim - -
lisencefalia - sim - - - - - - - - -
cisterna magna ampla - - - - - - - - sim - -
hemorragi_a int_raventricular e ) ) i i i i i i i sim -
subependimaria

dilatacdo dos cornos occipitais - - - - - - - - - sim -
Caso confirmado no Registro de . . .

Eventos em Saude Publica (RESP-HMI) B B ) " B ' B ST R ST E - N - B - B

*Microcefalia: perimetro cefalico < -2 desvios-padrdo (Intergrowth). #Sem informacdo do perimetro cefélico. 8Exame nao realizado. PZ: provavel Zika. UTF: ultrassonografia
transfontanelar; TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia magnética; HMI: Hospital Materno Infantil. Fonte: autoria prépria.
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4.2 ARTIGO 2

Titulo: Neurological and neurodevelopmental assessment of symptomatic and

asymptomatic children vertically exposed to zika virus infection

Autores: Maria Barbara Franco Gomes, Luiza Emylce Peld Rosado; Celina
Maria Turchi Martelli, Waldemar Naves do Amaral, Talita Toledo de Lima, Paulo
Sérgio Sucasas da Costa, Marcos Avila; Maria das Gracas Brasil, Melissa
Ameloti Gomes Avelino, Ana Laura de Sene Amancio Zara, Marilia Dalva Turchi.

Resumo

O zika virus (ZIKV) faz parte do grupo das infeccbes congénitas responsaveis
por dismorfias e altera¢des funcionais. Na Sindrome Congénita de Zika (SCZ) os
quadros mais evidentes sdo caracterizados por microcefalia associada com
calcificacdes intracranianas, atrofia cortical, agenesia de estruturas cerebrais e
grave comprometimento neuroldgico. A intensidade do agravo, entretanto, pode
ser sutil ao nascimento, sem o fendtipo caracteristico. O objetivo do estudo foi
avaliar o neurodesenvolvimento de criancas sintomaticas e assintomaticas,
potencialmente expostas ao ZIKV no periodo gestacional. Trata-se de um estudo
observacional ambidirecional. Foram incluidas criangas cujas maes tiveram
infeccdo pelo ZIKV confirmada laboratorialmente por testes moleculares e/ou
soroldgicos e por um outro grupo de criancas com alteragdes neurolégicas e/ou
de imagem compativeis com SCZ, nascidas entre 2017 e 2019, A avaliacao de
desenvolvimento neurocomportamental foi realizada com aplicagdo das Escala
Bayley Ill. Foram aferidos parametros antropometricos, investigadas alteracdes
morfoldgicas e funcionais. Foram incluidas 52 criangas com idade variando de 4
e 41 meses, das quais 28,8% apresentavam estado nutricional inadequado para
aidade e 23,1% eram microcefalicos. No total, 86,5% das criancas apresentaram
atrasos em pelo menos um dos dominios da Escala Bayley Ill. Nas crian¢as néo-
microcefalicas ao nascer, identificamos atrasos no dominio cognitivo (12,8%);
linguagem (33,3%); dominio motor (25,6%), dominio socioemocional (17,9%) e
comportamento adaptativo global (76,9%). Nao houve diferenca estatisticamente
significante no desempenho neurocomportamental das criancas em relacdo a

aspectos sociodemograficos das maes (idade, escolaridade e renda). Os nossos
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resultados reforcam a necessidade de acompanhamento especializado, mesmo
nas criancas aparentemente assintomaticos, para identificacdo precoce e

intervencdes oportunas para reducéo de danos.

Palavras-chave: Desenvolvimento Infantil. Zika Virus. Sindrome Congénita de
Zika.

Abstract

Zika virus (ZIKV) is part of the group of congenital infections responsible for
dysmorphias and functional changes. In Congenital Zika Syndrome (SCZ), the
most evident conditions are characterized by microcephaly associated with
intracranial calcifications, cortical atrophy, agenesis of brain structures and
severe neurological impairment. The intensity of the disease, however, can be
subtle at birth, without the characteristic phenotype. The aim of this study was to
evaluate the neurodevelopment of symptomatic and asymptomatic children,
potentially exposed to ZIKV during pregnancy. This is an ambidirectional
observational study. We included children whose mothers had ZIKV infection
confirmed by laboratory tests by molecular and/or serological tests and by
another group of children with neurological and/or imaging alterations compatible
with SCZ, born between 2017 and 2019, Neurobehavioral development
evaluation was performed with application of the Bayley Ill Scale. Anthropometric
parameters were measured, morphological and functional alterations were
investigated. Fifty-two children aged 4 to 41 months were included, of whom
28.8% had inadequate nutritional status for age and 23.1% were microcephalic.
In total, 86.5% of the children presented delays in at least one of the domains of
the Bayley Ill Scale. language (33.3%); motor domain (25.6%), socioemotional
domain (17.9%) and global adaptive behavior (76.9%). There was no statistically
significant difference in the neurobehavioral performance of children in relation to
socio-demographic aspects of mothers (age, schooling and income). Our results
reinforce the need for specialized follow-up, even in apparently asymptomatic

children, for early identification and timely interventions to reduce harm.

Key words: Development, Child; Zika Virus; Congenital Zika Syndrome.
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Introducéo

A circulacdo autéctone do Zika virus (ZIKV) em ilhas do Pacifico, América
Latina e Caribe resultou em milhares de casos de doenca exantematica febril
aguda, apés 2013.1 A epidemia de ZIKV foi seguida por um aumento inusitado
de casos de Sindrome de Guillain-Barré nessas regibes e de casos de
microcefalia congénita, notificados inicialmente no Brasil, a partir de 2015.2

O ZIKV tem caracteristicas peculiares em relagdo aos outros arbovirus
tais como a capacidade de transmissdo sexual, vertical e neurotropismo
acentuado com repercussdo na embriogénese fetal,>* resultando em
malformacdes congénitas descritas como sindrome congénita de Zika (SCZ).5

A microcefalia congénita grave com desabamento craniano, convulsdes,
alteracOes visuais, hipertonia e artrogripose representa a ponta do iceberg da
SCZ. A frequéncia e o espectro das altera¢Ges da SCZ, entretanto, variam em
diferentes estudos possivelmente relacionadas ao tempo de seguimento e dos
exames utilizados para investigar alteracdes anatdbmicas e funcionais menos
graves, nessas criangas.®

Mesmo criancas assintomaticas ao nascer podem desenvolver alteracoes
cerebrais posteriores, evidenciadas por déficits cognitivo, de linguagem e
motor.”1% As repercussdes da infeccdo congénita pelo ZIKV apds o periodo
neonatal em criancas assintomaticas ao nascer, entretanto, ndo sdo bem
conhecidas.!? Na auséncia de seguimento adequado, as criangas com
alteracdes leves de desenvolvimento neurocomportamental podem nao ser
diagnosticadas em fase precoce, acarretando danos futuros. A maioria dos
estudos sobre crescimento e desenvolvimento de criangas verticalmente
expostas ao ZIKV foram conduzidos nas regides sudeste e nordeste do Brasil*’.
O Brasil € um pais continental, com diferencgas regionais e com inequidades em
relacdo a renda e acesso aos servi¢os de saude. O potencial de desenvolvimento
das criangas na primeira infancia depende de cuidados relacionados a saude,
alimentacgédo, seguranca e estimulos para desenvolvimento.*?

Até o momento sdo escassas as avaliagbes sobre alteracdes
neurocomportamentais de criangcas verticalmente expostas ao ZIKV,
considerando o0 contexto socioecondmico e as condicfes clinicas dessas

criangas em longo prazo.'® Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o
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neurodesenvolvimento de criangas potencialmente expostas ao ZIKV no periodo
gestacional, incluindo criangas sintomaticas e assintomaticas ao nascimento, na

regido centro-oeste do Brasil.

Metodologia
Delineamento e Local do Estudo

Trata-se de um estudo observacional ambidirecional (retrospectivo e
prospectivo) de criangas potencialmente expostas ao ZIKV. O estudo foi
aprovado nos Comités de Etica e conduzidos em dois hospitais publicos, um

referéncia em atendimento materno infantil e outro hospital universitario.
Populacéo e critérios de elegibilidade

Foram consideradas elegiveis as criangcas cujas maes tiveram quadro
clinico e laboratorial compativel com infeccao pelo ZIKV durante a gestacdo. As
gestantes foram identificadas nos sistemas oficiais de vigilancia epidemioldgica
do municipio e do Estado'* e nos servigos de obstetricias dos hospitais onde foi
conduzido o estudo. O segundo grupo foi composto por criangas identificadas
com microcefalia ao nascer, a partir do Registro de Eventos em Saude Publica
(RESP) e por criancas com malformacdes congénitas compativeis com infeccao
pelo ZIKV,*® atendidas nos dois hospitais onde foi conduzido o estudo. O
recrutamento dos participantes teve inicio em 2017, sendo elegiveis as criancas

nascidas entre marco de 2016 e junho de 2019.
Exames laboratoriais e critérios de Inclusao

Foram realizados testes moleculares pela técnica de Real-Time
Polymerase Chain Reaction (RT- PCR) para diagnostico de infeccdo pelo ZIKV
nas gestantes sintomaticas. Amostras de sangue e de urina foram coletadas,
respectivamente, até o 5° dia e até o 14° dia do inicio dos sintomas. Também
foram realizados testes sorologicos para detec¢éo de anticorpos IgM e 1gG para
ZIKV e DENV por ensaio imunoenzimatico (ELISA) apos o 7° dia de inicio dos
sintomas. Nos casos em que os resultados soroldgicos foram positivos para

DENV e ZIKV, foram realizados testes de neutralizagédo por reducao de placas
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(PRNTe0).'* Os testes foram realizados no Laboratério Central de Saude Publica
(Lacen-GO), na Universidade Federal de Goias e no Instituto “Aggeu Magalhaes”
da Fundagéo Oswaldo Cruz, em Pernambuco.

As criangas cujas maes apresentaram exantema compativel com infeccéo
ZIKV e um resultado de RT PCR detectado no sangue ou na urina, durante a
gestacao, foram consideradas como verticalmente expostas ao ZIKV. (grupo A)
Quando o diagnéstico de infeccdo materna pelo ZIKV foi baseado em critérios
sorologicos, as criancas foram consideradas como potencialmente expostas ao
ZIKV (Grupo B). As criangcas cujas maes tiveram quadro exantematico e os
exames laboratoriais ndo foram suficientes para se chegar a um diagndstico
etioldgico, foram excluidas das andlises. Também foram excluidas as criangas
cujas maes tiveram confirmagéo laboratorial de DENV (por testes moleculares
ou sorolégicos), durante a gestacdo, assim como o0s casos de sifilis,
toxoplasmose, rubéola e citomegalovirus congénitos.

Um outro grupo foi composto por criangas com quadro clinico e exames
de imagem compativeis com SCZ.'® Sdo criancas cujas maes ndo tiveram

sintomas sugestivos de ZKV ou ndo realizaram exames laboratoriais para

deteccado dessa infeccao e foram identificadas retrospectivamente.
Coleta de Dados e Seguimento

Na avaliacdo inicial foram coletados dados sociodemogréficos,
antecedentes de comorbidades, habitos de vida e historico obstétrico das maes.

As criancas foram avaliadas por especialistas da equipe de pesquisa
(pediatras, oftalmologistas, neurologistas e fonoaudiélogos), seguindo
protocolos padronizados para avaliacbes clinicas e para exames
complementares. O questiondrio abrangia perguntas sobre as condi¢bes de
nascimento, habitos alimentares e sintomas clinicos das criancas.

Foram aferidos parametros antropométricos (peso, estatura, perimetro
cefalico, prega cutanea e circunferéncia do braco), reflexos, tonus, presenca de
dismorfias e déficit motor. Avaliacdo de resposta aos estimulos auditivos (Teste
de Emissbes Otoacusticas e/ou Teste de Potencial Evocado de Tronco
Encefalico [BERA]); avaliagdo oftalmolégica (fundoscopia, retinografia e

avaliacdo da acuidade visual).
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O peso foi aferido em uma balanca digital de precisédo, calibrada, tipo
plataforma e pediatrica. O comprimento da crianca foi medido por meio de um
estadidbmetro horizontal e do perimetro cefalico, com uma fita inelastica, medido
na altura dos arcos supraorbitais anteriormente e na maior proeminéncia do 0Sso
occipital posteriormente. Microcefalia foi definida como perimetro cefalico menor
que -2 desvios-padrées (DP) abaixo da média especifica para o sexo e idade
gestacional, de acordo com o International Fetal and Newborn Growth
Consortium for the 21 Century (INTERGROWTH-21%").16 Utilizamos o aplicativo
WHO Anthro, desenvolvido pela OMS, para facilitar a aplicacdo das curvas de
referéncia de crescimento e de perimetro cefalico das criancas menores de cinco
anos (WHO AnthroPlus Software, versao 3.2.2, 2011;
https://www.who.int/toolkits/child-growth-standards/software).

A avaliacdo de desenvolvimento neurocomportamental foi realizada com
aplicacao das Escala Bayley lll (versao brasileira com estudos de evidéncia de
validade).'”*® As criancas foram avaliadas por um Unico avaliador, com
treinamento especifico para aplicacdo dessa Escala. A Escala Bayley Il abrange
cinco dominios: a) cognitivo; b) linguagem; com subteste para linguagem
receptiva e expressiva; ¢) motor, com subtestes para motor grosso e fino; d)
socioemocional, e) comportamento adaptativo. Os trés primeiros (cognitivo,
linguagem e motor) séo avaliados por meio de testes direcionados diretamente
para as crian¢as. Avaliacbes dos dominios socioemocional e comportamento
adaptativo sdo realizadas por meio de questionarios respondidos pelos pais ou
cuidadores. A Escala Bayley Il pode ser utilizada a partir de 16 dias até 42 meses
de idade. Os itens para inicio da aplicacdo dos testes sao definidos de acordo
com a faixa etéria.

Uma medida global do desenvolvimento adaptativo da crianga com
pontuacdo composta de 100 é considerada na média na categorizacdo de
normalidade. Os desvios na pontuacdo composta de um individuo em relacéo a
meédia normativa (100+15) sdo usados para classificar o desenvolvimento
neurocomportamental como a) normal: dentro de 1 DP da média (= 85 pontos);
b) leve: -1 a -2 DP (=70 e <85 pontos); e c) grave: < 2 DP (<70 pontos).

A pontuacédo escalonada que representa o desempenho da crianga em

um subteste em relacdo a seus pares da mesma idade, seu valor médio € 10
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com DP=3, sendo 7 e 13 (1 DP abaixo ou acima da média); 4 e 16 (2 DP abaixo
ou acima da média), considerado 2 DP abaixo da média um atraso grave.'®

Na categorizagdo de desempenho do dominio socioemocional, as
pontuacgdes alcancadas séo dispostas da seguinte forma: a) muito superior >130;
b) superior 120 a 129; ¢) média elevada 110 a 119; d) média 90 a 109; e) média

baixa 80 a 89; f) limitrofe 70 a 79; g) extremamente baixa < 69.
Processamento e Analise dos Dados

Os dados coletados foram armazenados e gerenciados na plataforma
REDCap (Research Eletronic Data Capture), disponibilizada pela UFG.

Foram realizadas analise descritivas do perfil sociodemografico e
obstétrico das gestantes, bem como das caracteristicas clinicas das criancas.
Essas variaveis foram apresentadas na forma de niumeros absolutos e relativos
para variaveis categoricas e mediana e intervalos interquartilicos 25 % e 75%
(11Q 25%-75%) ou média e desvio padréo (DP) para variaveis continuas.

Os resultados do teste de Bayley-lll, para os cinco dominios, foram
divididos em dois grupos: sem atraso e com atraso. Procedeu-se a andlise de
variaveis independentes, potencialmente associadas com os resultados obtidos
com aplicacdo do Teste Bayley lll para os cinco dominios. Foi realizada
analise para variaveis sociodemogréaficas maternas (idade, escolaridade, renda)
e variaveis clinicas/exames complementares das crian¢as ao nascimento ou no
momento da aplicacdo do teste Bayley Il (prematuridade, marcadores do
crescimento infantil, além do desempenho composto e de percentil de
desenvolvimento, presenca de alteragdes congénita, dentre outros).

A analise estatistica dessas variaveis baseou-se na comparacao de
proporcdes, aplicando-se o Teste Exato de Fisher ou Qui-quadrado, quando
pertinentes, com o nivel de significancia de 5%. Para isso, foi utilizado o software
SPSSe, versao 25.0 para Windows: (IBM, Armonk, NY, EUA).

Resultados

Inicialmente, identificamos 111 criangcas potencialmente elegiveis para
participar do estudo, sendo 93 no grupo de mulheres que tiveram quadro clinico
sugestivo de infec¢do pelo ZIKV durante a gravidez e 18 criancas captadas apos
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0 nascimento com alteracfes congénitas compativeis com SCZ. Nove criancas
foram excluidas em decorréncia da néo confirmacao laboratorial de infeccéo pelo
ZIKV, no grupo das gestantes sintomaticas. No total, 52 crian¢as preencheram
os critérios de inclusdo e seus responsaveis legais consentiram que fossem
avaliadas. Destas, 33 criancas estavam no grupo de méaes sintomaticas e que
tiveram ZIKV confirmado por RT-PCR e sete (grupo A) por critérios soroldgicos
(grupo B), durante a gestacdo. Doze criangas foram incluidas a partir do
diagnostico p6s-natal de SCZ (Grupo C) (Figura 1).

A Tabela 1 apresenta o perfil antropométrico das criancas, estratificado
quanto ao critério de entrada no estudo e de exposicdo pelo ZIKV durante a
gestacdo. A idade cronoldgica das criancas variou de 8 a 41 meses, sendo que
75% deles tinham menos de 24 meses, quando foram avaliados. A mediana de
idade dos participantes foi de 22 meses (1IQ 25%-75%: 19-26 meses) no Grupo
A; 18 meses (IIQ 25%-75%: 8 — 23 meses) no Grupo B; e no Grupo C de 21
meses (IIQ 25%-75% de 19-22 meses), sem diferenca estatistica entre os
grupos.

Para avaliacdo do estado nutricional, a mediana (l1Q) do escore Z para a
relacdo peso/estatura (P/E) foi de +0,50 (-0,92 e +1,10) no Grupo A, com 15,2%
com desvios da normalidade. No Grupo B, a mediana do escore Z foi de -1,70 (-
1,99 e +0,72), com 14,3% com obesidade. No Grupo C, a mediana do escore Z
P/E foi -1,72 (-3,40 e -0,90) com desvios da normalidade em 75,0% sendo que
66,7% desnutridos (magreza acentuada) e 33,3% magreza.

A presencga de microcefalia ao nascer foi identificada em duas criangas do
grupo de mulheres que tiveram infeccdo pelo ZIKV confirmada por teste
molecular na gravidez (Grupo A).

No momento do teste Bayley Ill, no grupo A, identificamos uma crianga
que desenvolveu microcefalia (escore Z < -2 DP) e outra crianca que evoluiu
para normocefalia (escore Z > -2 DP). No Grupo C, duas outras evoluiram para
normocefalia (escore Z > -2 DP) (Figura 1).

Atraso em pelo menos um dominio foi identificado em 86,5% dos casos e
28,9% das criangas apresentavam atrasos nos cinco dominios avaliados.

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados obtidos com aplicacdo da
Escala Bayley 1l para os cinco dominios, em relacdo as variaveis

sociodemogréficas maternas (idade, escolaridade e renda) e variaveis clinicas e
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de imagens das criancas. Criancas cujas mais tinham <19 anos apresentaram
pior desempenho nas avaliacbes dos dominios cognitivo, linguagem, motor e
socioemocional em comparagdo com aquelas com idade >19 anos. Entretanto,
nao houve diferenca estaticamente significativa entre esses grupos. De forma
similar, também néo evidenciamos diferencas no desempenho das criancas em
relacdo a escolaridade e renda maternas. e prematuridade (11/13) eram
prematuros tardios. Destaca-se que mais de 75% das criangas apresentaram
comportamento global adaptativo abaixo da média para todas as variaveis
analisadas.

Criancas que apresentaram alteracdes ultrassonograficas transfontanela
tiveram pior desempenho nos dominios cognitivo, linguagem, motor e
socioemocional em relacdo as criancas sem alteracdes de imagens (p<0.01). De
forma similar, criancas com microcefalia ao nascer ou que apresentavam
microcefalia quando da aplicacdo do Bayley, tiveram pior desempenho em
relacdo aos ndao microcefalicos, em todos os dominios (p<0,01), com excec¢éo
ao comportamento global adaptativo (Tabela 2).

Dezoito criancas fizeram avaliacdo auditiva, das quais sete tinham
exames alterados. Nao houve diferenca estatisticamente significante em relacéo
ao desempenho no Bayley entre o grupo de criangas com e sem alteragcdes nos
testes auditivos (p>0,05%). Quarenta e cinco criancas fizeram avaliagéo
oftalmoldgicas durante o acompanhamento, das quais 31 tiveram algum tipo de
alteracdo. Criancas com exames oftalmolégicos alterados tiveram pior
desempenho nos dominios cognitivos, linguagem e motor em relacdo as
criangas, sem essas alteracdes (Tabela 2).

Na Tabela 3, sdo apresentadas as alteracbes de neurodesenvolvimento,
nos cinco dominios, quanto a gravidade dos atrasos, nos trés grupos de crianca.
No grupo de criangas cujas méaes tiveram infeccdo por ZIKV confirmada
laboratorialmente (Grupo A), houve predominancia dos atrasos graves no
dominio da linguagem, com maior comprometimento da comunicacao receptiva.
No grupo de criangas cuja maes tiveram diagnostico provavel de infec¢éo pelo
ZIKV durante a gestacao (Grupo B), observamos atrasos graves com
predominéncia nos dominios motor e linguagem; e no dominio da linguagem

maior predominio de atraso grave na comunicacao receptiva. Criancas com SCZ
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(Grupo C) apresentaram predominio de atrasos grave nos dominios cognitivo,

motor, comunicacao receptiva e expressiva, motricidade fina e grossa.
Discusséo

Evidenciamos um elevado percentual de criangcas com atraso no
neurodesenvolvimento, principalmente naquelas com alguma dismorfia
sugestiva de SCZ e estas apresentaram maior gravidade e numero maior de
dominios comprometidos, similar a outros estudos,'%2! onde houve alteragbes
morfologicas significativas no cérebro.

Achados particularmente importantes de atrasos consideraveis em pelo
menos um dos dominios, no grupo de criancas ndo microcefalicas, presente
também em estudos com seguimento apds o primeiro ano de vida,???3 com
predominio destes atrasos no dominio da linguagem,'?24 sugerindo que possa
existir modificacGes na arquitetura cerebral de forma progressiva.

A percepcédo de estimulos auditivos e visuais sdo pré-requisitos basicos
para formacgéo da linguagem e de habilidades motoras finas e, a partir delas, a
elaboracdo das relagcdes socioemocionais. No nosso estudo, uma frequéncia
maior de atrasos de linguagem e no dominio socioemocional foi observada na
presenca de alteracfes audioldgicas e, também, as alteracBes oftalmolégicas
aumentaram os atrasos de linguagem e motor, confirmando a interdependéncia
entre os dominios do desenvolvimento infantil,'> mesmo na falta de poder
estatistico.

O dominio comportamento adaptativo global foi um dos mais afetados
entre os normocefalicos, foi pouco explorado em outros estudos e esse maior
atraso pode refletir desde aspectos de déficit intelectual como pouco estimulo
para aprendizagem no ambiente familiar e alerta para a necessidade de
intervencdes neste quesito.

Na caracterizagdo clinica de neurodesenvolvimento das criancas
potencialmente expostas no Utero ao ZIKV, antecedentes maternos como a
idade materna, escolaridade e renda apresentaram maior frequéncia de atrasos
guanto menor eram 0s parametros dessas variaveis, corroborando com a
literatura.?>2’ Possivelmente, pelo tamanho da amostra, ndo obtivemos

significancia estatistica nesses quesitos.
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A prematuridade como fator de risco para o neurodesenvolvimento € bem
conhecida.?® nossos achados de atrasos motor e cognitivo, ndo apresentaram
significancia, talvez pela amostragem ser a maioria de prematuros tardios.

Os desvios da normalidade dos estados nutricionais foram mais
frequentes no Grupo C, com predominio da desnutricio com maior
predisposicdo para ma nutricdo dos mais gravemente sequelados pela SCZ,
devida a disfagia.

As maiores frequéncias de atrasos nos varios dominios em vigéncia de
alteracbes de neuroimagem, alteracbes neuroldégicas e microcefalia,
estatisticamente significantes (p<0,001) reforcam a importancia da avaliacdo
neurologica detalhada como norteadora da identificacdo de déficits de
desenvolvimento.

Nossos achados principalmente em criangcas que ndo apresentavam
microcefalia ao nascer sdo preocupantes, acrescidos ao fato de que esses dados
poderiam até ser mais impactantes diante do relato de estudos que sugerem que
o Bayley Il superestima o desenvolvimento, o que subestimam a prevaléncia de
atrasos.?®

As limitacGes seriam que a amostragem foi feita por conveniéncia, a ndo
realizagdo de exames laboratoriais em todas as criangas, ndo comparagao com
grupo controle, mas conseguimos identificar a prevaléncia de atrasos de
neurodesenvolvimento pela aplicacdo de escala padronizada.

As poténcias do estudo seriam que a aplicacédo do Bayley foi feita por uma
Unica pesquisadora que desconhecia o perfil de exposicdo das criancas
avaliadas e que a faixa etaria das criancas estava dentro da faixa etaria do
estudo de validacéo transcultural do Bayley Il para o Brasil.*® Além de fomentar
a realizacédo sequencial de outras avaliagbes do desenvolvimento, para fins de
monitoramento terapéutico e a identificacéo de atrasos a longo prazo.

A alta frequéncia de atrasos graves em todos 0s dominios em criancas
com caracteristicas fenotipicas de SCZ, sugere que as mesmas devam ser
acompanhadas em centros especializados em reabilitacdo. Também a presenca
de atrasos em algum dos dominios avaliados pelo Bayley Il em criancas sem
microcefalia ao nascer foram consideravelmente altas, o que pode significar que
esse achado utilizado como triagem da SCZ pode ser falho em identificar os

agravos causados pela exposicdo gestacional ao ZIKV.
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Essa triagem deficitaria poderia favorecer o manejo inadequado dos
casos que, sem uma abordagem multidisciplinar especializada, potencializaram
os desfechos desfavoraveis, causando prejuizos individuais e coletivos.

Diante dessas evidéncias, o direcionamento para o seguimento a longo
prazo das criancas expostas ao ZIKV no Gtero, mesmo as assintomaticas ao
nascer, deveriam ser feitos para servicos especializados, com equipe

multidisciplinar treinada em identificar e tratar desvios do neurodesenvolvimento.
Concluséo

Na avaliacdo do desenvolvimento neurocomportamental em criancas
potencialmente expostas no Utero ao ZIVK observamos atrasos em pelo menos
um dos dominios em criangas sem microcefalia ao nascer e graves atrasos de
desenvolvimento, principalmente, nas criangas com sinais clinicos e de imagem

sugestivos de SCZ.
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Figura 1. Fluxograma da coorte de Zika, com descrigdo de microcefalia ao nascer e microcefalia no momento do Bayley por
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas das criancas avaliadas com Teste Bayley Ill, nos Grupos A, Be C

Caracteristicas sociodemograficas .Grupo c
Q. . . Grupo A Grupo B Criangas com
e clinicas das criancas avaliadas . . : : . Total
Zika (PCR+) Provéavel Zika suspeita clinica ou
com Bayley Il :
imagem
Idade cronolégica (meses) n=33 n=7 n=12 n=52
Mediana (11Q25-75) 22 (19 - 26) 18 (8 - 23) 21 (19 - 22) 21 (18 - 23)
Minimo-maximo 12-41 8 -27 8-22 8-41
Peso/idade (escore Z)
Mediana (11Q25-75) +0,49 (-0,27 - +1,10) -0,25(-1,55-+1,68) -3,37(-4,03--2,01) +0,09 (-2,10 - +0,85)
Minimo-maximo -2,37 - +2,00 -16,30 - +3,01 -6,21 - -1,16 -16,30 - +3,01
Pesol/estatura (escore Z)
Mediana (11Q25-75) +0,60 (+0,07 - +1,21) +0,25 (-0,35-+1,54) -2,96 (-3,86 --1,67) +0,19 (-1,44 - +1,04)
Minimo-maximo -2,86 - +2,87 -0,83 - +4,77 -4,79 --1,19 -4,79 - +4,77
Estatura/idade (escore Z)
Mediana (11Q25-75) +0,50 (-0,92 - +1,10) -1,70(-1,99 - +0,72) -1,72 (-3,40--0,90) +0,01 (-1,70 - +0,80)
Minimo-maximo -2,91 - +3,76 -2,21 - +1,05 -7,94 - -0,27 -7,94 - +3,76
Perimetro cefélico/idade (escore Z)
Mediana (11Q25-75) +0,35 (-0,59 - +0,97) +0,31 (+-,21-+1,39) -4,68 (-6,50 - -2,99) +0,16 (-1,63 - +0,93)
Minimo-maximo -8,13 - +3,13 -1,20 - +1,52 -7,88 - +1,13 -8,13 - +3,13
indice de massa corporal/idade (escore Z)
Mediana (11Q25-75) +0,57 (+0,11 - +1,19) +0,21 (-0,44 - +2,63) -2,61(-4,10--1,48) +0,16 (-1,17 - +1,02)
Minimo-maximo -2,85 - +3,56 -0,48 - +4,96 -5,00 - +1,67 -5,00 - +4,96
Estado nutricional
Adequado para a idade 28/33 (84,8) 6/7 (85,7) 3/12 (25,0) 37/52 (71,2)
Inadequado para a idade 5/33 (15,2) 1/7 (14,3) 9/12 (75,0) 15/52 (28,8)
Classificacao do estado nutricional n=5 n=1 n=9 n=15
Desnutricao 0/5 0/1 6/9 (66,7) 6/15 (40,0)
Baixo peso 1/5 (20,0) 0/1 3/9 (33,3) 4/15 (26,7)
Sobrepeso 3/5 (60,0) 0/1 0/9 3/15 (20,0)
Obesidade 1/5 (20,0) 1/1 (100,0) 0/9 2/15 (13,3)
Microcefalia ao nascer (Intergrowth) 2/32 (6,3) o/7 9/11 (81,8) 11/50 (22,0)
Microcefalia (escore Z Bayley) 2/33 (6,1) 0/6 10/12 (83,3) 12/52 (23,1)

[1Q: intervalos interquartilicos.
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Tabela 2. Comparacéo de aspectos do desenvolvimento infantil por dominio do Teste Bayley Ill de criancas cujas maes foram confirmadas ou
suspeitas com Zika e de criancas com achados clinicos ou de imagem. Coorte Zika Virus, Goiania-GO, 2016-2019

Dominio Cognitivo

Dominio Linguagem

Dominio Motor

Dominio

Comportamento global

Socioemocional adaptativo
Caracteristicas _ — : —
Com atraso Sem atraso Com atraso Sem atraso Com atraso Sem atraso Ak?'é‘);?ada 2‘/521': Ak;s'é):;i)ada gﬂc?(rjr::
Idade materna
<19 anos 4/9 (44,4) 5/9 (55,6) 6/9 (66,7) 3/9 (33,3) 5/9 (55,6) 4/9 (44,4) 4/9 (44,4) 5/9 (55,6) 719 (77,8) 2/9 (22,2)
> 20 anos 10/43 (23,3) 33/43 (76,7) 16/43 (37,2) 27/43 (62,8) 15/43 (34,9)  28/43 (65,1) 12/43 (27,9) 31/43 (72,1) 35/43 (81,4) 8/43 (18,6)
p-valor* 0,229 0,144 0,280 0,431 >0,999
Escolaridade materna
< 9 anos 2/8 (25,0) 6/8 (75,0) 4/8 (50,0) 4/8 (50,0) 4/8 (50,0) 4/8 (50,0) 3/8 (37,5) 5/8 (62,5) 8/8 (100,0) -
> 9 anos 12/44 (27,3) 32/44 (72,7) 18/44 (40,9) 26/44 (59,1) 16/44 (36,4)  28/44 (63,6) 13/44 (29,5) 31/44 (70,5) 34/44 (77,3)  10/44 (22,7)
p-valor* >0,999 0,708 0,695 0,689 0,328
Renda materna®
< 2 salarios-minimos ~ 7/19 (36,8)  12/19 (63,2) 9/19 (47,4) 10/19 (52,6) 8/19 (42,1) 11/19 (57,9) 8/19 (42,1) 11/19 (57,9) 17/19 (89,5)  2/19 (10,5)
> 2 salarios-minimos  6/27 (22,2) 21/27 (77,8) 11/27 (40,7) 16/27 (59,3) 10/27 (37,0)  17/27 (63,0) 7127 (25,9) 20/27 (74,1) 20/27 (74,1)  7/27 (25,9)
p-valor** 0,2788% 0,655% 0,7298 0,249 0,270
Idade Gestacional
Pré-termo 4/13 (30,8) 9/13 (69,2) 5/13 (38,5) 8/13 (61,5) 6/13 (46,2) 7/13 (53,8) 5/13 (38,5) 8/13(61,5) 10/13 (76,9)  3/13 (23,1)
A termo 10/39 (25,6) 29/39 (74,4) 17/39 (43,6) 22/39 (56,4) 14/39 (35,9)  25/39 (64,1) 11/39 (28,2) 28/39 (71,8) 32/39(82,1) 7/39 (17,9)
p-valor* 0,729 >0,999 0,5298 0,506 0,697
Altera¢cBes em exame de imagem (ultrassonografia transfontanelar)
Sim 5/6 (83,3) 1/6 (16,7) 6/6 (100,0) - 6/6 (100,0) - 5/6 (83,3) 1/6 (16,7) 6/6 (100,0) -
N&o 2/25 (8,0) 23/25 (92,0) 6/25 (24,0) 19/25 (76,0) 5/25 (20,0) 20/25 (80,0) 4/25 (16,0) 21/25 (84,0) 19/25 (76,0)  6/25 (24,0)
p-valor* 0,001 0,001 0,001 0,004 0,309
Microcefalia ao nascer
Sim 8/11 (72,7)  3/11(27,3) 8/11 (72,7)  3/11 (27,3) 9/11 (81,8) 2/11 (18,2) 8/11 (72,7) 3/11 (27,3) 10/11 (90,9)  1/11 (9,1)
N&o 5/39 (12,8)  34/39 (87,2) 13/39 (33,3) 26/39 (66,7) 10/39 (25,6)  29/39 (74,4) 7/39 (17,9) 32/39 (82,1) 30/39 (76,9)  9/39 (23,1)
p-valor* <0,001 0,036 0,001 0,001 0,424
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Dominio Cognitivo

Dominio Linguagem

Dominio Motor

Dominio

Comportamento global

Socioemocional adaptativo

Caracteristicas _ — : —

Com atraso Sem atraso Com atraso Sem atraso Com atraso Sem atraso Ak?'é‘);?ada 2‘/521': Ak;s'é):;i)ada gﬂc?(rjr::
Microcefalia (escore Z - Bayley II)
Sim 1112 (91,7)  1/12 (8,3) (1(2)2)1,3) 1112 (91,7)  1/12(83)  11/12(917) 1/12(83)  12/12 (100,0) :
N&o 3/40 (7,5)  37/40 (92,5) 10/40 (25,0) 30/40 (75,0) 9/40 (22,5)  31/40 (77,5) 5/40 (12,5) 35/40 (87,5) 30/40 (75,0)  10/40 (25,0)
p-valor* <0,001 <0,001§ <0,001 <0,001 0,092
Exame otolégico
Alterado 2/7 (28,6) 5/7 (71,4) 4/7 (57,1)  3/7 (42,9) 47 (57,1) 3/7 (42,9) 2/7 (28,6)  5/7 (71,4) 417 (57,1) 3/7 (42,9)
Normal 1/11(9,1)  10/11 (90,9) 2/11 (18,2)  9/11(81,8) 3/11 (27,3) 8/11 (72,7) 2/11 (18,2) 9/11(81,8) 10/11(90,9)  1/11(9,1)
p-valor* 0,528 0,141 0,332 >0,999 0,245
Exame neuroclinico
Alterado 11/12 (91,7)  1/12(8,3) 11/12 (91,7)  1/12 (8,3) 11/12 (91,7) 1/12 (8,3) 11/12 (91,7) 1/12 (8,3) 12/12 (100,0)
Normal 2/35(5,7)  33/35 (94,3) 10/35 (28,6) 25/35 (71,4) 8/35 (22,9)  27/35 (77,1) 4/35 (11,4) 31/35 (88,6) 26/35 (74,3)  9/35 (25,7)
p-valor* <0,001 <0,0018 <0,001 <0,001 0,087
Dismorfias
Presentes 11/14 (78,6)  3/14 (21,4) 11/14 (78,6) 3/14 (21,4) 12/14 (85,7)  2/14 (14,3) 11/14 (78,6) 3/14 (21,4) 13/14 (92,9)  1/14(7,1)
Ausentes 3/38 (7,9) 35/38 (92,1) 11/38 (28,9) 27/38 (71,1) 8/38 (21,1) 30/38 (78,9) 5/38 (13,2) 33/38 (86,8) 29/38 (76,3)  9/38 (23,7)
p-valor* <0,001 0,0018 <0,0018 <0,001 0,254
Exame oftalmolégico
Alterado 12/31(38,7) 19/31(61,3)  17/31(54,8) 14/31(45,2)  17/31(54,8) 14/31(45,2)  12/31(38,7) 19/31(61,3)  25/31(80,6)  6/31 (19,4)
Normal - 14/14 (100,0) 2/14 (14,3) 12/14 (85,7) - 14/14 (100,0) 2/14 (14,3) 12/14 (85,7) 11/14 (78,6)  3/14 (21,4)
p-valor* 0,009 0,0118 <0,0018 0,165 >0,999
Sintomas compativeis com sindrome congénita de Zika
Alterado 12/18 (66,7)  6/18 (33,3) 13/18 (72,2) 5/18 (27,8) 14/18 (77,8)  4/18 (22,2) 12/18 (66,7) 6/18 (33,3) 17/18 (94,4)  1/18 (5,6)
Normal 2/34 (5,9) 32/34 (94,1) 9/34 (26,5) 25/34 (73,5) 6/34 (17,6) 28/34 (82,4) 4/34 (11,8) 30/34 (88,2) 25/34 (73,5)  9/34 (26,5)
p-valor* <0,001 <0,0018 <0,0018 <0,0018 0,136

*Teste Exato de Fisher (p<0,05). $Teste Qui-quadrado (p<0,05). Valores em negrito apresentam diferencas estatisticamente significativas. &Salario-minimo: R$880,00 (2016),
R$937,00 (2017), R$954,00 (2018) e R$998,00 (2019). Fonte: autoria prépria.
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Tabela 3. Distribuicdo dos casos com atraso grave e atraso leve por dominios e
subtestes de Bayley lll, de acordo com os Grupos A, Be C

Grupo A Grupo B Grupo C
ok conpesaros  ziaeen promve SSRH, 0%)
(2_(%) Z'kna(f,z)‘ i ou imagem n (%)
(n=12) n (%)

Cognitivo 9 (27,3) 3 (42,9) 10 (83,3) 22 (42,3)
Atraso grave (<70 pontos) 4 2 10 16
Atraso leve (70 a 84 pontos) 5 1 - 6

Linguagem 3(9,1) 1(14,3) 10 (83,3) 5 (9,6)
Atraso grave (<70 pontos) 2 1 10 4
Atraso leve (70 a 84 pontos) 1 - - 1

Motor 5 (15,2) 4 (57,1) 11 (91,7) 20 (38,5)
Atraso grave (<70 pontos) 2 1 9 12
Atraso leve (70 a 84 pontos) 3 3 2 8

Pontuacéo escalonada nos subtestes do Bayley Il

Comunicacgéo receptiva 11 (33,3) 3 (42,9) 10 (83,3) 24 (46,2)
Atraso grave 9 3 10 22
Atraso leve 2 - - 2

Comunicacéo expressiva 11 (33,3) 4 (57,1) 10 (83,3) 25 (48,1)
Atraso grave 8 4 10 22
Atraso leve 8 - - 3

Motricidade fina 11 (33,3) 3 (42,9) 9 (75,0) 23 (44,2)
Atraso grave 6 3 9 18
Atraso leve 5 - - 5

Motricidade grossa 11 (33,3) 5(71,4) 3 (25,0) 19 (36,5)
Atraso grave 6 3 2 11
Atraso leve 5 2 1 8
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5 CONCLUSAO

Os eventos adversos da exposicado gestacional ao ZIKV séo variaveis,
desde graves comprometimentos, como na SCZ, caracterizada por microcefalia,
ventriculomegalia, atrofia cortical e de outras estruturas cerebrais, artrogripose,
lesbes oftalmologicas e otologicas, quanto a sutis desfechos sem alteracdes
fenotipicas evidentes.

As alteracBes oftalmoldgicas, auditivas e neurologicas se apresentam em
conjunto ou isoladas, impactando no aumento da frequéncia de atrasos de
neurodesenvolvimento.

Na avaliagdo do desenvolvimento neurocomportamental com a aplicagéao
do teste Bayley lll, observa-se grandes atrasos de neurodesenvolvimento,
principalmente nas criancas com sinais clinicos e de imagem sugestivos de SCZ.

A frequéncia de atrasos em todos os dominios avaliados pelo Bayley lli
em criancas sem microcefalia ao nascer foram consideravelmente altas, o que
pode significar que esse achado utilizado como triagem Unica da SCZ pode ser

falho em identificar os agravos causados pela exposi¢ao gestacional ao ZIKV.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A exposicao gestacional ao ZIKV diante de sua variabilidade de desfechos
no periodo neonatal e na infancia.

Podendo ocasionar graves achados como na SCZ, acarretando prejuizos
individuais e coletivos

Prejuizos estes tanto na esfera biolégica, como socioeconbmica e
emocional, impactando negativamente na vida das familias e sobrecarregando
0S servicos de saude.

Quanto aos neonatos que ndo apresentam alteracbes fenotipicas
evidentes, podem apresentar alteragées de neurodesenvolvimento, identificadas
ao longo da infancia. A avaliacdo completa dessas criancas é recomendada, com
a realizacdo em todos 0s casos suspeitos de teste de emissdo otoacustica,
BERA, fundoscopia, retinografia, exames especificos que avaliem acuidade
visual, exames de neuroimagem, testes de avaliacdo de neurodesenvolvimento,
exames laboratoriais de biologia molecular e sorologia para STORCHZ.

Essas criancas sintomaticas e assintomaticas ao nascer, devem ser
assistidas em centros de referéncia especializados com acompanhamento
frequente, e multiprofissional. Provavelmente, irdo necessitar de recursos de alta
tecnologia para manutencao da vida e de pessoas habilitadas para o manejo de
casos tipicamente graves, como também dos profissionais com competéncia
para identificar e instituir intervencbes terapéuticas nos atrasos no
neurodesenvolvimento. Essas intervencOes apropriadas e ofertadas
oportunamente no seguimento dessas criangas podem minimizar sequelas pela

correcéo ou reducao dos desvios da normalidade no neurodesenvolvimento.

101

Consideracdes Finais



REFERENCIAS

ABTIBOL-BERNARDINO, M. R. et al., Neurological findings in children without
congenital microcephaly exposed to Zika virus in utero: a case series study,
Viruses, v. 12, n. 11, p. 1335, Nov. 2020. Disponivel em: 10.3390/v12111335.
Acesso em: 8 ago. 2021.

AIZAWA, C. Y. P. et al., Neurodevelopment in the third year of life in children
with antenatal Zikv-exposure, Rev Saude Publica, v. 55, p. 1-6, 2021.
Disponivel em: https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2021055002798. Acesso
em: 6 jun. 2021.

ALBUQUERQUIE, K. A.; et al. Novas tendéncias em instrumentos para triagem
do desenvolvimento infantil no Brasil: uma revisao sistematica. J. Hum Growth
Dev. 2020, v. 30, n. 2, p. 188-196. Disponivel em: 10.7322/jhgd.v30.10366.
Acesso em 12 abr. 2022.

AL-OBAIDI, M. M. J. et al., Disruption of the blood brain barrier is vital property
of neurotropic viral infection of the central nervous system, Acta Virol, v. 62, n.
1, p. 16-27, 2018. Disponivel em: 10.4149/av_2018 102. Acesso em: 7 jul.
2021.

ALVARADO, M. G. et al., Zika virus infection in pregnancy, microcephaly, and
maternal and fetal health: what we think, what we know, and what we think we
know, Arch Pathol Lab Med, v. 141, n. 1, p. 26-32, Jan. 2017. Disponivel em:
10.5858/arpa.2016-0382-RA. Acesso em: 12 set. 2021.

AMARAL, Y. N. V. et al., Time to evaluate the clinical repercussions of Zika
virus vertical transmission? A systematic review, Front Psychiatry, v. 12, p. 1—
15, Aug. 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.3389/fpsyt.2021.699115.
Acesso em: 20 set. 2021.

ANDRADE, L. M. et al., Language delay was associated with a smaller head
circumference at birth in asymptomatic infants prenatally exposed to the Zika
virus, Acta Paediatrica, v. 110, n. 8, p. 2375-2381, Aug. 2021. Disponivel em:
10.1111/apa.15878. Acesso em: 12 set. 2021.

ARAGAO M. F. V. et al., Clinical features and neuroimaging (CT and MRI)
findings in presumed Zika virus related congenital infection and microcephaly:
retrospective case series study, BMJ, v. 353, p. 11901, Apr. 2016. Disponivel
em: https://doi.org/10.1136/bmj.i1901. Acesso em: 28 mar. 2021.

ARAUJO JUNIOR, E. et al., Prenatal imaging findings in fetal Zika virus
infection, Curr Opin Obstet Gynecol, v. 29, n. 2, p. 95-105, Apr. 2017.
Disponivel em: 10.1097/GC0O.0000000000000345. Acesso em: 15 set. 2021.

ARAUJO, T. V. B. et al. Association between Zika virus infection and
microcephaly in Brazil, January to May 2016: preliminary report of a case-
control study, Lancet Infect Dis, v. 16, n. 12, p. 1356-1363, Sep. 2016.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S1473-3099(16)30318-8. Acesso em: 20
ago. 2021.

102

Referéncias


https://doi.org/10.3390/v12111335
https://doi.org/10.1136/bmj.i1901

ATKINSON, B. et al., Detection of Zika virus in semen, Emerg Infect Dis, v. 22,
n. 5, p. 940, May. 2016. Disponivel em: 10.3201/eid2205.160107. Acesso em:
15 mar. 2021.

BALMASEDA, A. et al., Antibody-based assay discriminates Zika virus infection
from other flaviviruses, Proc Natl Acad Sci U.S.A., v. 114, n. 31, p. 8384—
8389, Aug. 2017. Disponivel em: 10.1073/pnas.1704984114. Acesso em: 22
abr. 2021.

BAROUCH, D. H. et al., Prospects for a Zika virus vaccine. Immunity, v. 46, n.
2, p. 176-182, Feb. 2017. Disponivel em: 10.1016/[.immuni.2017.02.005.
Acesso em: 15 out. 2021.

BARZON, L. et al., Infection dynamics in a traveller with persistent shedding of
Zika virus RNA in semen for six months after returning from Haiti to Italy,
January 2016. Euro Surveill, v. 21, n. 32, pii=30316, 2016. Disponivel em:
10.2807/1560-7917.ES.2016.21.32.30316. Acesso em: 23 ago. 2021.

BASILE, A. J. et al., Multiplex microsphere immunoassays for the detection of
IgM and 1gG to arboviral diseases, PLoS ONE, v. 8, n. 9, p. e75670, Sep. 2013.
Disponivel em: 10.1371/journal.pone.0075670. Acesso em: 30 jul. 2021.

BAYLEY N., Bayley Scales of Infant and Toddler Development — 3™ ed.
Technical manual. San Antonio, TX: Harcourt Assessment, 2006.

BAYLEY, N., Bayley-escalas de desenvolvimento do bebé e da criancga
pequena. 3. ed. Manual técnico. Sao Paulo: Editora Pearson Clinical, 2018.

BERTHET, N. et al., Molecular characterization of three Zika flaviviruses
obtained from sylvatic mosquitoes in the Central African Republic, Vector
Borne Zoonotic Dis, v. 14, n. 12, p. 862-865, Dec. 2014. Disponivel em:
10.1089/vbz.2014.1607. Acesso em: 15 set. 2021.

BERTOLLI, J. et al., Functional outcomes among a cohort of children in
Northeastern Brazil meeting criteria for follow-up of congenital Zika virus
Infection Am J Trop Med Hyg, v. 102, n. 5, pp. 955-963, May. 2020.
Disponivel em: 10.4269/ajtmh.19-0961. Acesso em: 30 jul. 2021.

BESNARD, M. et al., Evidence of perinatal transmission of Zika virus, French
Polynesia, December 2013, and February 2014. Euro Surveill, v. 19, n. 13, p.
20751, Feb. 2014. Disponivel em: https://doi.org/10.2807/1560-
7917.ES2014.19.13.20751. Acesso em: 9 ago. 2021.

BORUCKI, M. K. et al. Multiscale analysis for patterns of Zika virus genotype
emergence, spread, and consequence, PLoS ONE, v. 14, n. 12, p. e0225699,
Dec. 2019. Disponivel em: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0225699.
Acesso em: 24 ago. 2021.

BOSCH, I. et al., Rapid antigen tests for dengue virus serotypes and Zika virus
in patient serum, Sci Transl Med, v. 27, n. 9, p. eaan1589, Sep. 2017.
Disponivel em: 10.1126/scitranslmed.aan1589. Acesso em: 15 jan. 2021.

103

Referéncias


https://dx.doi.org/10.1016%2Fj.immuni.2017.02.005
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0225699

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, Boletim Epidemioldgico, v. 49, n. 2, p. 1-8, 2018.

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, Boletim Epidemioldgico, v. 51, n. 47, p. 1-8, 2020.

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, Boletim Epidemiolégico, v. 52, n. 8, p. 1-8.

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA DAS DOENCAS
TRANSMISSIVEIS, Nota informativa: procedimentos a serem adotados para a
vigilancia da Febre do virus Zika no Brasil, p. 1-7, 2016. Disponivel em:
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2016/marco/07/Notalnformativa-
zika.pdf. Acesso em: 30 set. 2020.

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, Monitoramento dos casos de microcefalia no Brasil até a Semana
Epidemioldgica 48, Boletim Epidemioldgico, v. 46, n. 44, 2015. Disponivel
em: https://antigo.saude.gov.br/images/pdf/2016/janeiro/07/2015-svs-be-pncd-
se48.pdf. Acesso em: 20 set. 2021.

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE, Obito por arboviroses no Brasil, 2008 a 2019, Boletim
Epidemioldgico, v. 51, n. 33, p. 13-18, 2020. Disponivel em:
http://plataforma.saude.gov.br/anomalias-congenitas/boletim-epidemiologico-
SVS-33-2020.pdf. Acesso em: 26 out. 2021.

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE. Orientagdes integradas de vigilancia e atenc&o a satde no ambito da
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Nacional: procedimentos para o
monitoramento das alteragdes no crescimento e desenvolvimento a partir da
gestacao até a primeira infancia, relacionadas a infeccao pelo virus Zika e
outras etiologias infeciosas dentro da capacidade operacional do SUS. —
Brasilia: Ministério da Saude, 2017. 158 p. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/orientacoes_integradas_vigilancia
atencao_emergencia_saude publica.pdf. Acesso em: 15 jun. 2021.

BRASIL, P. et al., Zika virus infection in pregnant women in Rio de Janeiro, N
Engl J Med, v. 375, p. 2321-2334, Dec. 2016. Disponivel em:
10.1056/NEJM0al1602412. Acesso em: 28 set. 2021.

BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE. SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE. Protocolo de vigilancia e resposta a ocorréncia de microcefalia
relacionada a infeccao pelo virus zika. Brasilia: Ministério da Saude, 2015.
55 pp. Disponivel em: <http://portalsaude.saude.gov.br/images/
pdf/2015/dezembro/09/Microcefalia---Protocolo-de-vigil-ncia-e-resposta---vers--
0-1----09dez2015-8h.pdf>. Acesso em: 29 set. 2016.

BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, SECRETARIA DE VIGILANCIA EM
SAUDE. COORDENAGCAO-GERAL DE DESENVOLVIMENTO DA

104
Referéncias



https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/orientacoes_integradas_vigilancia_atencao_emergencia_saude_publica.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/orientacoes_integradas_vigilancia_atencao_emergencia_saude_publica.pdf

EPIDEMIOLOGIA EM SERVICOS. Guia de vigilancia em saude. 5. ed.
Brasilia: Ministério da Saude, 2021. 1.126 p. Disponivel em:
https://www.biodiversidade.ciss.fiocruz.br/sites/www.biodiversidade.ciss.fiocruz.
br/files/guia%20de%20vigil%C3%A2ncia%20em%20saude%202021%20%281
%29.pdf. Acesso em 3 dez. 2021.

BRITO, C., Zika virus: a new chapter in the history of Medicine, Acta Med Port,
v. 28, n. 6, p. 679-680, Nov-Dec. 2015. Disponivel em: 10.20344/amp.7341.
Acesso em: 9 ago. 2021.

BURGER-CALDERON, R. et al. Age-dependent manifestations and case
definitions of paediatric Zika: a prospective cohort study, Lancet Infect Dis, v.
20, n. 3, p. 371-380, Mar. 2020. Disponivel em: 10.1016/S1473-3099(19)30547-
X. Acesso em: 20 jul. 2021.

BUSTAMANTE, A. F. et al., Role of adherens junctions and apical-basal polarity
of neural stem/progenitor cells in the pathogenesis of neurodevelopmental
disorders: a novel perspective on congenital Zika syndrome, Transl Res, v.
210, p. 57-79, Aug. 2019. Disponivel em: 10.1016/j.trs1.2019.02.014. Acesso
em 9 ago. 2020.

CALVET, G. et al., Detection and sequencing of Zika virus from amniotic fluid of
fetuses with microcephaly in Brazil: a case study, Lancet Infect Dis, v. 16, n. 6,
p. 653—660, Jun. 2016. Disponivel em: 10.1016/S1473-3099(16)00095-5.
Acesso em: 25 ago. 2020.

CARVALHO, A. et al. Clinical and neurodevelopmental features in children with
cerebral palsy and probable congenital Zika. Brain Dev, v. 41, n. 7, p. 587-594,
Aug. 2019. Disponivel em: 10.1016/j.braindev.2019.03.005. Acesso em: 19 jun.
2021.

CARVALHO, A. L. et al. Cerebral palsy in children with congenital Zika
syndrome: a 2-year neurodevelopmental follow-up. J Child Neurol, v. 35, n. 3,
p. 202—207, Mar. 2020. Disponivel em: 10.1177/0883073819885724. Acesso
em: 20 jun. 2021.

CARVALHO, M. D. C. G. et al. Early epilepsy in children with Zika-related
microcephaly in a cohort in Recife, Brazil: characteristics,
electroencephalographic findings, and treatment response. Epilepsia, v. 61, n.
3, p. 509-518, Mar. 2020. Disponivel em: 10.1111/epi.16444. Acesso em: 20
jul. 2021.

CENTENO-TABLANTE, E. et al., Update on the transmission of Zika virus
through breast milk and breastfeeding: a systematic review of the evidence,
Viruses, v. 13, n. 1, p. 1-14, Jan. 2021. Disponivel em: 10.3390/v13010123.
Acesso em 15 ago. 2021.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION — CDC. Zika virus:
clinical evaluation & disease, Jan. 2019. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/zika/hc-providers/preparing-for-
zika/clinicalevaluationdisease.html. Acesso em 21 mar. 2021.

105
Referéncias




COUNCIL ON CHILDREN WITH DISABILITIES, SECTION ON
DEVELOPMENTAL BEHAVIORAL PEDIATRICS, BRIGHT FUTURES
STEERING COMMITTEE, MEDICAL HOME INITIATIVES FOR CHILDREN
WITH SPECIAL NEEDS PROJECT ADVISORY COMMITTEE. Identifying
infants and young children with developmental disorders in the medical home:
an algorithm for developmental surveillance and screening, Pediatrics, v. 118,
n. 1, p. 405-420, 2006. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1542/peds.2006-
1231. Acesso em: 14 out. 2021.

COUTINHO, C. M. et al., Early maternal Zika infection predicts severe neonatal
neurological damage: results from the prospective Natural History of Zika Virus
Infection in Gestation cohort study, BJOG, v. 128, n. 2, p. 317-326, Jan. 2021.
Disponivel em: 10.1111/1471-0528.16490. Acesso em: 15 ago. 2021.

COUTINHO, C. M. et al., Persistence of anti-ZIKV-IgG over time is not a useful
congenital infection marker in infants born to ZIKV-infected mothers: The
NATZIG Cohort, Viruses, v. 13, n. 4, p. 711, Apr. 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/v13040711, Acesso em: 2 ago. 2021.

CRANSTON, J. S. et al., Association between antenatal exposure to Zika virus
and anatomical and neurodevelopmental abnormalities in children, JAMA Netw
Open, v. 3, n. 7, p. 209303, Jul. 2020. Disponivel em:
10.1001/jamanetworkopen.2020.9303. Acesso em: 15 ago. 2021.

CUEVAS, E. L. et al., Preliminary report of microcephaly potentially associated
with Zika virus infection during pregnancy — Colombia, January—November
2016, MMWR Morb Mortal WKly Rep, v. 65, n. 49, p.1409-1413, Dec. 2016.
Disponivel em: http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm6549el. Acesso em: 15
ago. 2021.

DA SILVA, P. S. et al., Neurodevelopment in children exposed to Zika virus:
what are the consequences for children who do not present with microcephaly
at birth?, Viruses, v. 13, n. 8, p. 1427, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/v13081427. Acesso em: 20 set. 2021.

DIAMOND, A., Interrelated and interdependent, Dev Sci, v. 10, n. 1, p.152-158,
Jan. 2007. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/j.1467-7687.2007.00578.x.
Acesso em: 20 set. 2021.

DICK, G. W. A. et al., Zika virus (I). Isolations and serological specificity. Trans
R Soc Trop Med Hyg, v. 46, n. 5, p. 509-520. Sep. 1952. Disponivel em:
10.1016/0035-9203(52)90042-4. Acesso em 25 ago. 2021.

D'ORTENZIO, E. et al., Evidence of sexual transmission of Zika virus, N Engl J
Med, v. 374, n. 22, p. 2195- 2198, Jun. 2016. Disponivel em:
10.1056/NEJMc1604449. Acesso em: 20 set. 2021.

DRIGGERS, R. W. et al., Zika virus infection with prolonged maternal viremia

and fetal brain abnormalities, N Engl J Med, v. 374, n. 22, p. 2142-2151, Jun.
2016. Disponivel em: 10.1056/NEJMo0al1601824. Acesso em: 20 set. 2021.

106

Referéncias


https://doi.org/10.1111/j.1467-7687.2007.00578.x

DUARTE, G. et al., Brazilian Protocol for Sexually Transmitted Infections 2020:
Zika virus infection, Rev Soc Bras Med Trop, v. 54, n. suppl 1, p. €2020609.
May. 2021. Disponivel em: 10.1590/0037-8682-609-2020. Acesso em: 20 set.
2021.

DUFFY, M. R. et al., Zika virus outbreak on Yap Island, Federated States of
Micronesia, N Engl J Med, v. 360, p. 2536-2543, Jun. 2009. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a0805715. Acesso em: 25 set. 2021.

EINSPIELER, C. et al., Association of infants exposed to prenatal Zika virus
infection with their clinical, neurologic, and developmental status evaluated via
the general movement assessment tool, JAMA Netw Open, v.2,n. 1, p.
187235, Jan. 2019. Disponivel em: 10.1001/jamanetworkopen.2018.7235.
Acesso em: 20 set. 2021.

EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, Rapid
Risk Assessment: Zika virus infection outbreak, French Polynesia, 14
February 2014. Stockholm: ECDC; 2014. 12 pp. Disponivel em:
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/media/en/publications/Publication
s/Zika-virus-French-Polynesia-rapid-risk-assessment.pdf. Acesso em: 23 ago.
2021.

FAICAL, A. V. et al., Neurodevelopmental delay in normocephalic children with
in utero exposure to Zika virus, BMJ Paediatrics Open, v. 3, n. 1, p. e000486,
Jul. 2019. Disponivel em: 10.1136/bmjpo-2019-000486. Acesso em: 20 set.
2021.

FALCAO, M. B. et al., Management of infection by the Zika virus, Ann Clin
Microbiol Antimicrob, v. 15, n. 1, p. 57, Sep. 2016. Disponivel em:
10.1186/s12941-016-0172-y. Acesso em: 20 set. 2021.

FAYE, O. et al., Molecular evolution of Zika virus during its emergence in the
20" Century, PLoS Negl Trop Dis, v. 8, n. 1, p. 2636, Jan. 2014. Disponivel
em: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0002636. Acesso em: 10 Ago. 2021.

FERNANDEZ, E. et al., Vaccination strategies against Zika virus, Curr Opin
Virol, v. 23, p. 59-67, Apr. 2017. Disponivel em: 10.1016/j.coviro.2017.03.006.
Acesso em: 20 set. 2021.

FIGUEIRAS, A. C. M. I. V. et al., Manual para vigilancia do desenvolvimento
infantil no contexto da AIDPI. Washington, D. C.: OPAS, 2005. 54 pp.
Disponivel em:
https://www.nescon.medicina.ufmg.br/biblioteca/imagem/1711.pdf. Acesso em:
20 set. 2021.

FRANGCA, G. V. A. et al., Congenital Zika virus syndrome in Brazil: a case
series of the first 1501 live births with complete investigation, Lancet, v. 388, n.
10047, p. 891-897, Aug. 2016. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(16)30902-3. Acesso em: 20 set. 2021.

FRANCA, T. L. B. et al., Growth and development of children with microcephaly
associated with congenital Zika virus syndrome in Brazil, Int J Environ Res

107
Referéncias




Public Health, v. 15, n. 9, 1990. Sep. 2018. Disponivel em:
10.3390/ijerph15091990. Acesso em: 20 ago. 2021.

FRANCHINI, A. M. et al., Environmental exposures are hidden modifiers of anti-
viral immunity, Curr Opin Toxicol, v. 10, p. 54-59, 2018. Disponivel em:
10.3390/ijerph15091990. Acesso em: 22 out. 2021.

FRANKENBURG, W., et al. DENVER II: teste de triagem do desenvolvimento:
Manual de treinamento. Adaptacao brasileira por Ana Llonch Sabatés. Séo
Paulo: Hogrefe, 2018.

FREITAS, D. A. et al., Congenital Zika syndrome: a systematic review, PLos
ONE, v. 15, n. 12, p. e0242367, Dec. 2020. Disponivel em:
10.1371/journal.pone.0242367. Acesso em: 22 out. 2021.

GARCIA-BOYANO M. et al., Long-term outcomes of infants with congenital Zika
virus infection in Ecuador: a retrospective longitudinal study, J Trop Pediatr, v.
v. 67, n. 3, p. fmaa066, Jul. 2021. Disponivel em: 10.1093/tropej/fmaa066.
Acesso em: 2 jul. 2021.

GAZETA, R. E. et al., Three-year clinical follow-up of children intrauterine
exposed to Zika virus, Viruses, v. 13, n. 3, p. 1-15, Mar. 2021. Disponivel em:
10.3390/v13030523. Acesso em: 2 jul. 2021.

GERZSON, L. R. et al., Neurodevelopment of nonmicrocephalic children, after
18 months of life, exposed prenatally to Zika virus. J Child Neurol, v. 35, n. 4,
p. 278-282, Mar. 2020. Disponivel em: 10.1177/0883073819892128. Acesso
em: 12 set. 2021.

GESSEL, A. et al., Developmental diagnosis: normal and abnormal child
developmental. 2" ed. New York: Harpers & Row, 1947.

GIOVANNONI, F. et al., AHR is a Zika virus host factor and a candidate target
for antiviral therapy. Nat Neurosci, n. 23, p. 939-951. Jul. 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1038/s41593-020-0664-0. Acesso em: 12 out. 2021.

GONIK, L. et al., Auditory and language development assessment of newborns
aged one to four years exposed to gestational zika virus infection: a case
series, Int J Environ Res Public Health, v. 18, n. 12, p. 6562, Jun. 2021.
Disponivel em: 10.3390/ijerph18126562. Acesso em: 20 set. 2021.

GOTZ, M. et al., The cell biology of neurogenesis. Nat Rev Mol Cell Biol, v. 6,
p. 777-788, Out. 2005. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/nrm1739. Acesso
em: 13 set. 2021.

GRARD, G. et al., Zika virus in Gabon (Central Africa)-2007: a new threat from
Aedes albopictus? PLoS Negl Trop Dis, v. 8, n. 2, p. €2681, Feb. 2014.
Disponivel em: https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0002681. Acesso em: 20
set. 2021.

108
Referéncias




GUEDES, D. R. et al., Zika virus replication in the mosquito Culex
quinquefasciatus in Brazil, Emerg Microbes Infect, v. 6, n. 8, p. €69, Aug.
2017. Disponivel em: 10.1038/emi.2017.59. Acesso em: 20 set. 2021.

HADDOW, A. D. et al., Genetic characterization of Zika virus strains:
geographic expansion of the Asian lineage, PLoS Negl Trop Dis, v. 6, n. 2, p.
el477, Feb. 2012. Disponivel em: 10.1371/journal.pntd.0001477. Acesso em:
23 out. 2021.

HALANI, S. et al., Clinical manifestations and health outcomes associated with
Zika virus infections in adults: a systematic review, PLoS Negl Trop Dis, v. 15,
n. 7, p. e0009516, Jul. 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1371/journal.
pntd.0009516. Acesso em: 24 set. 2021.

HALPERN, R., Triagem e vigilancia dos transtornos do desenvolvimento e
comportamento na infancia. In: Halpern R. (org.). Manual de pediatria do
desenvolvimento e comportamento. Barueri, SP: Manole; 2015. p. 112-113.

HAMEL, R. et al., Biology of Zika virus infection in human skin cells. J Virol, v.
89, n. 17, p. 8880-8896, Aug. 2015. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1128/JV1.00354-15. Acesso em: 22 out. 2021.

HAYES, E. B., Zika virus outside Africa, Emerg Infect Dis, v. 15, n. 9, p. 1347-
1350, Sep. 2009. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.3201/eid1509.090442.
Acesso em: 15 set. 2021.

HEINZ, F. X. et al., Flavivirus structure and membrane fusion, Adv Virus Res,
v. 59, p. 63-97, 2003. Disponivel em: 10.1016/s0065-3527(03)59003-0 Acesso
em: 14 ago. 2021.

HENNESSEY, M. et al., Zika virus spreads to new areas - Region of the
Americas, May 2015-January 2016, MMWR Morb Mortal Wkly Rep, v. 65, n. 3,
p. 55-58, Jan. 2016. Disponivel em: 10.15585/mmwr.mm6503el. Acesso em:
20 set. 2021.

HERRADA, C. A. et al., Advances in diagnostic methods for Zika virus infection.
J Med Device, v. 12, n. 4, p. 0408021-4080211, Dec. 2018. Disponivel em:
10.1115/1.4041086. Acesso em: 16 set. 2021.

JACKSON, A. P. et al., Identification of microcephalin, a protein implicated in
determining the size of the human brain, Am J Hum Genet, v. 71, n. 1, p. 136—
142, Jul. 2002. Disponivel em: 10.1086/341283. Acesso em: 20 set. 2021.

JIMENEZ, A. et al., Zika virus and the blood supply: what do we know?
Transfus Med Rev, v. 31, n. 1, p. 1-10, Jan. 2017. Disponivel em:
10.1016/j.tmrv.2016.08.001. Acesso em: 22 set. 2021.

KAZMI, S. S. et al., A review on Zika virus outbreak, epidemiology, transmission
and infection dynamics. J of Biol Res-Thessaloniki, v. 27, n. 5, Mar. 2020
Disponivel em: https://doi.org/10.1186/s40709-020-00115-4. Acesso em: 20
set. 2021.

109

Referéncias


http://dx.doi.org/10.3201/eid1509.090442

KINDHAUSER, M. K. et al., Zika: the origin and spread of a mosquito-borne
virus, Bull World Health Organ, v. 94, n. 9, p. 675-686, Sep. 2016. Disponivel
em: http://dx.doi.org/10.2471/BLT.16.171082. Acesso em: 24 set. 2021.

L’HUILLIER, A. G. et al., Evaluation of Altona Diagnostics Realstar Zika virus
RTPCR test kit for Zika virus PCR testing, J Clin Microbiol, v. 55, n. 5, p.
1576-1584, May 2017. Disponivel em: 10.1128/JCM.02153-16. Acesso em: 20
set. 2021.

LANCIOTTI, R. S. et al., Genetic, and serologic properties of Zika virus
associated with an epidemic, Yap State, Micronesia, 2007, Emerg Infect Dis, v.
14, n. 8, p. 1232-1239, Aug. 2008. Disponivel em: 10.3201/eid1408.080287.
Acesso em: 20 set. 2021.

LANDRY, M. L. et al., Laboratory diagnosis of Zika virus infection. Arch Pathol
Lab Med, v. 141, n. 1, p. 60-67, Jan. 2017. Disponivel em:
https://doi.org/10.5858/arpa.2016-0406-SA. Acesso em: 20 set. 2021.

LI, H. et al., Zika virus infects neural progenitors in the adult mouse brain and
alters proliferation, Cell Stem Cell, v. 19, n. 5, p. 593-598. Disponivel em:
10.1016/j.stem.2016.08.005. Acesso em: 20 set. 2021.

LIANG, B. et al., Host and viral mechanisms of congenital Zika syndrome.
Virulence, v. 10, n. 1, p. 768-775, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.1080/21505594.2019.1656503. Acesso em: 20 set. 2021.

LINDENBACH, B. D. et al., Molecular biology of flaviviruses. Adv Virus Res, v.
59, p. 23-61, 2003. Disponivel em: 10.1016/s0065-3527(03)59002-9. Acesso
em: 22 jul. 2021.

LOBKOWICZ, L. et al., Postnatal symptomatic Zika virus infections in children
and adolescents: a systematic review, PLoS Negl Trop Dis, v. 14, n. 10, p.
0008612, 2020. Disponivel em: https://doi. org/10.1371/journal.pntd.0008612.
Acesso em: 22 jul. 2021.

LOPEZ-MEDINA, E. et al., Risks of adverse childhood outcomes according to
prenatal time of exposure to Zika virus: assessment in a cohort exposed to Zika
during an outbreak in Colombia. J Pediatric Infect Dis Soc, v. 10, n. 3, p. 337—
340, Apr. 2021. Disponivel em: 10.1093/jpids/piaa042. Acesso em: 20 set.
2021.

LUM, F. M. et al., Zika virus infects human fetal brain microglia and induces
inflammation. Clin Infect Dis, v. 64, n. 7, p. 914-920, Apr. 2017. Disponivel
em: 10.1093/cid/ciw878. Acesso em: 2 set. 2021.

MADASCHI, V. et al., Bayley-lll Scales of Infant and Toddler Development:
transcultural adaptation and psychometric properties, Paidéia (Ribeirdo Preto),
V. 26, n. 64, p. 189-197, 2016. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/1982-
43272664201606. Acesso em: 20 set. 2021.

110
Referéncias



https://doi.org/10.1590/1982-43272664201606
https://doi.org/10.1590/1982-43272664201606

MAIA, C. Q. et al., Epilepsy in children with congenital Zika syndrome: a
systematic review and meta-analysis, Epilepsia, v. 62, n. 5, p. 1193-1207, May
2021. Disponivel em: 10.1111/epi.16890. Acesso em: 26 ago. 2021.

MANN, T. Z. et al., Breast milk transmission of flaviviruses in the context of Zika
virus: A systematic review, Paediatr Perinat Epidemiol, v. 32, n. 4, p. 358—
368, Jul. 2018. Disponivel em: 10.1111/ppe.12478. Acesso em: 20 set. 2021.

MARCHETTE, N. J. et al., Isolation of Zika virus from Aedes aegypti
mosquitoes in Malaysia, Am J Trop Med Hyg, v. 18, n. 3, p. 411-415, May
1969. Disponivel em: 10.4269/ajtmh.1969.18.411. Acesso em: 20 set. 2021.

MARCOTULLIO, S. et al., Poster Abstracts, eFADA user on 05 October OFID
2019; 2020;6:Suppl 2,S481. Disponivel em:
https://academic.oup.com/ofid/article/6/Supplement_2/S481/5604904.

MARINHO, F. et al., Microcefalia no Brasil: prevaléncia e caracteriza¢do dos
casos a partir do Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc),
2000-2015, Epidemiol Serv Saude, v. 25, n. 4, p. 701-712, Dec. 2016.
Disponivel em: https://doi.org/10.5123/S1679-49742016000400004. Acesso
em: 20 set. 2021.

MARQUES, F. J. P. et al., Children born with congenital Zika syndrome display
atypical gross motor development and a higher risk for cerebral palsy. J Child
Neurol, v. 34, n. 2, p. 81-85, Feb. 2019. Disponivel em:
10.1177/0883073818811234. Acesso em: 20 set. 2021.

MARTINS, M. M. et al., Fetal, neonatal, and infant outcomes associated with
maternal Zika virus infection during pregnancy: a systematic review and meta-
analysis, PLoS ONE, v. 16, n. 2, p. 0246643, Feb. 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0246643. Acesso em: 20 set. 2021.

MCCARTHY, M., Zika virus was transmitted by sexual contact in Texas, health
officials report, BMJ, v. 352, p. i720, Feb. 2016. Disponivel em:
10.1136/bmj.i720. Acesso em: 20 set. 2021.

MEHAND, M. S. et al., World Health Organization methodology to prioritize
emerging infectious diseases in need of research and development, Emerg
Infect Dis, v. 24, n. 9, p. e171427, Sep. 2018. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.3201/eid2409.171427. Acesso em: 15 set. 2021.

MIRANDA FILHO, D. B. et al., Initial description of the presumed congenital
Zika syndrome, Am J Public Health, v. 106, n. 4, p. 598-600, Apr. 2016.
Disponivel em: 10.2105/AJPH.2016.303115. Acesso em: 20 set. 2021.

MIRANDA 11, H. A, et al., Expanded spectrum of congenital ocular findings in
microcephaly with presumed Zika infection, Ophthalmology, v. 123, n. 8, p.
1788-1794, Aug. 2016. Disponivel em: 10.1016/j.ophtha.2016.05.001. Acesso
em: 20 set. 2021.

111
Referéncias




MLAKAR, J. et al., Zika virus associated with microcephaly, N Engl J Med, v.
374, p. 951-958, 2016. Disponivel em: 10.1056/NEJM0al1600651. Acesso em:
20 set. 2021.

MONTEIRO, L. M. C. et al., Neurogenic bladder findings in patients with
congenital Zika syndrome: a novel condition, PLoS ONE, v. 13, n. 3, p.
0193514, Mar. 2018. Disponivel em: https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0193514. Acesso em: 26 jul. 2021.

MOORE, C. A. et al., Caracterizando o padrdao de anomalias na sindrome
congénita do zika para médicos pediatricos, JAMA Pediatr, v. 171, n. 3, p.
288-295, Mar. 2017. Disponivel em: 10.1001 / jamapediatrics.2016.3982.
Acesso em: 23 jul. 2021.

MULKEY, S. B. et al., Neurodevelopmental abnormalities in children with in
utero Zika virus exposure without congenital Zika syndrome, JAMA Pediatr, v.
174, n. 3, p. 269-276, Mar 2020. Disponivel em:
10.1001/jamapediatrics.2019.5204. Erratum in: JAMA Pediatr, v. 174, n. 3, p.
305, Mar. 2020. Acesso em: 20 set. 2021.

MUSSO, D, et al., Potential sexual transmission of Zika virus, Emerg Infect
Dis, v. 21, n. 2, p. 359-361, Mar. 2015. Disponivel em:
10.3201/eid2102.141363. Acesso em: 20 set. 2021.

MUSSO, D. et al., Infeccdo pelo virus Zika — after the pandemic, N Engl J
Med, v. 381, p. 1444-1457, 2019. Disponivel em: 10.1056/NEJMral1808246.
Acesso em: 18 set. 2021.

MUSSO, D. et al., Potential for Zika virus transmission through blood
transfusion demonstrated during an outbreak in French Polynesia, November
2013 to February 2014, Euro Surveill, v. 19, n. 14, p. 20761, Apr. 2014;
Disponivel em: 10.2807/1560-7917.es2014.19.14.20761. Acesso em: 20 set.
2021.

MUSSO, D. et al., Rapid spread of emerging Zika virus in the Pacific area, Clin
Microbiol Infect, v. 20, n. 10, p. 0595—-0596, Oct. 2014. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1111/1469-0691.12707. Acesso em: 10 ago. 2021.

NARASIMHAN, H. et al., Animal models of congenital zika syndrome provide
mechanistic insight into viral pathogenesis during pregnancy. PLoS Negl Trop
Dis, v. 14, n. 10, p. 1-20, Out. 2020. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0008707. Acesso em: 20 set. 2021.

NELSON, K., Evolution and development of human memory systems. In: Ellis,
B. J. & Bjorklund, D. F. (org.), Origins of the social mind: evolutionary
psychology and child development. New York: Guilford Press. pp. 319-345.

NIELSEN-SAINES, K. et al., Delayed childhood neurodevelopment and
neurosensory alterations in the second year of life in a prospective cohort of
ZIKV-exposed children, Nat Med, v. 25, n. 8, p. 1213-1217, 2019. Disponivel
em: https://doi.org/10.1038/s41591-019-0496-1. Acesso em: 20 set. 2021.

112

Referéncias



NITHIYANANTHAM, S. F. et al., Maternal infection with Zika virus and
prevalence of congenital disorders in infants: systematic review and meta-
analysis, Can J Public Health, v. 110, n. 5, p. 638-648, 2019. Disponivel em:
10.17269/s41997-019-00215-2. Acesso em: 20 set. 2021.

NOWAKOWSKI, T. J. et al., Expression analysis highlights AXL as a candidate
Zika Virus entry receptor in neural stem cells, Cell Stem Cell, v.18, p. 591-596,
2016. Disponivel em: 10.1016/j.stem.2016.03.012. Acesso em: 20 set. 2021.

ODUYEBO, T. et al., Update: interim guidance for health care providers caring
for pregnant women with possible Zika virus exposure—United States, July
2016, MMWR Morb Mortal WKly Rep, v. 65, n. 29, p. 739-744, 2016.
Disponivel em: 10.1016/j.stem.2016.03.012. Acesso em: 18 set. 2021.

OLIVEIRA MELO, A. S. et al., Congenital Zika virus infection beyond neonatal
microcephaly, JAMA Neurol, v. 73, n. 12, p. 1407-1416, 2016. Disponivel em:
10.1001/jamaneurol.2016.3720. Acesso em: 20 set. 2021.

OLIVEIRA MELO, A. S. et al., Zika virus intrauterine infection causes fetal brain
abnormality and microcephaly: tip of the iceberg?, Ultrasound Obstet
Gynecol, v. 47,n. 1, p. 6-7, 2016. Disponivel em: 10.1002/uog.15831. Acesso
em: 22 set. 2021.

OLIVEIRA, W. K. et al., Infection-related microcephaly after the 2015 and 2016
Zika virus outbreaks in Brazil: a surveillance-based analysis, Lancet, v. 390, n.
10097, p. 861-870, 2017. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(17)31368-5. Acesso em: 20 set. 2021.

PAIXAO, E. S. et al., History, epidemiology, and clinical manifestations of Zika:
A systematic review, Am J Public Health, v. 106, n. 4, p. 606—612, Apr. 2016.
Disponivel em: 10.2105/AJPH.2016.303112. Acesso em: 10 ago. 2021.

PAPALIA, D. E. et al., Desenvolvimento humano. Porto Alegre: Artmed, 122
ed. 2013.

PECANHA, P. M. et al., Neurodevelopment of children exposed intra-uterus by
Zika virus: a case series, PLoS ONE, v. 15, n. 2, p. 0229434, 2020. Disponivel
em: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229434. Acesso em: 20 set. 2021.

PEREIRA, J. P. J. et al., Association of prenatal ultrasonographic findings with
adverse neonatal outcomes among pregnant women with Zika virus infection in
Brazil, JAMA Netw Open, v. 1, n. 8, p. €186529, 2018. Disponivel em:
10.1001/jamanetworkopen.2018.6529. Acesso em: 20 set. 2021.

PETERSEN, E. E., Interim guidelines for pregnant women during a Zika virus
outbreak—United States, 2016, MMWR Morb Mortal Wkly Rep, v. 65, n. 2, p.
30-33, Jan. 2016. Disponivel em:
https://www.cdc.gov/immwr/volumes/65/wr/mm6502e1.htm. Acesso em: 20 set.
2021.

PETERSEN, L. R. et al., Zika virus, N Engl J Med, v. 374, n. 16, p. 1552—-1563,
2016. Disponivel em: 10.1056/NEJMral1602113. Acesso em: 10 set. 2021.

113

Referéncias



PETRIBU, N. C. L. et al., Follow-up brain imaging of 37 children with congenital
Zika syndrome: case series study, BMJ, v. 359, p. j4188, Out. 2017. Disponivel
em: https://doi.org/10.1136/bm;.j4188. Acesso em: 20 set. 2021.

PITHADIA, A. B, et al., Guillain-Barré syndrome (GBS), Pharmacol Rep, v. 62,
n. 2, p. 220-232, 2010. Disponivel em: 10.1016/s1734-1140(10)70261-9.
Acesso em: 17 ago. 2021.

POLAND, G. A. et al., Development of vaccines against Zika virus, Lancet
Infect Dis, v. 18, n. 7, p. e211-e219, Jan. 2018. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(18)30063-X. Acesso em: 20 set. 2021.

POMAR, L. et al., Maternal-fetal transmission and adverse perinatal outcomes
in pregnant women infected with Zika virus: prospective cohort study in French
Guiana, BMJ, v. 363, p. k4431, Oct. 2018. Disponivel em: 10.1136 / bmj.k4431.
Acesso em: 18 set. 2021.

POWER, G. M. et al., Examining the association of socioeconomic position with
microcephaly and delayed childhood neurodevelopment among children with
prenatal Zika virus exposure, Viruses, v. 12, n. 11, p 1342, Nov. 2020.
Disponivel em: 10.3390/v12111342. Acesso em: 20 set. 2021.

QUICKE, K. M. et al., Zika virus infects human placental macrophages. Cell
Host & Microbe, v. 20, n. 1, p. 83-90, Jul. 2016. Disponivel em:
http://dx.doi.org/10.1016/j.chom.2016.05.015. Acesso em: 20 set. 2021.

QUILIAO, M. E. et al., Neurological development, epilepsy, and the
pharmacotherapy approach in children with congenital Zika syndrome: results
from a two-year follow-up study, Viruses, v. 12, n. 10, p. 1083, Sep. 2020.
Disponivel em: 10.3390/v12101083. Acesso em: 20 set. 2021.

RASMUSSEN, S. A. et al., Zika virus and birth defects — reviewing the
evidence for causality, N Engl J Med, v. 374, n. 20, p. 1981-1987, May 2016.
Disponivel em: 10.1056/NEJMsr1604338. Acesso em: 20 set. 2021.

ROBINSON, N. et al., Congenital Zika syndrome: pitfalls in the placental barrier.
Rev Med Virol, v. 28, p. €1985, 2018. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/rmv.1985. Acesso em: 20 set. 2021.

SAXENA, S. K. et al., Zika virus outbreak: an overview of the experimental
therapeutics and treatment, Virusdisease, v. 27, n. 2, p. 111-115, Jun. 2016.
Disponivel em: 10.1007/s13337-016-0307-y. Acesso em: 20 set. 2021.

SCHOENWOLF, G. et al., Larsen's Human Embryology, 5" ed., Elsevier Inc.,
2014. 576 pp.

SCHULER-FACCINI, L. et al., Possible association between Zika virus infection
and microcephaly—Brazil, 2015, MMWR Morb Mortal Wkly Rep, v. 65, n. 3, p.
59-62, Jan. 2016; Disponivel em: 10.15585/mmwr.mm6503e2. Acesso em: 20
set. 2021.

114
Referéncias




SHAN, C. et al., Evaluation of a novel reporter virus neutralization test for the
serological diagnosis of Zika and dengue virus infection. J Clin Microbiol, v.
55, n. 10, Sep. 2017. Disponivel em: 10.1128/JCM.00975-17. Acesso em: 20
set. 2021.

SILVA, A. A. M. et al., Early growth and neurologic outcomes of infants with
probable congenital Zika virus syndrome, Emerg Infect Dis, v. 22, n. 1, p.
1953-1956, 2016. Disponivel em: https://doi.org/10.1128/JCM.00975-17 .
Acesso em: 20 set. 2021.

SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE PUBLICATIONS COMMITTEE,
Ultrasound screening for fetal microcephaly following Zika virus exposure, Am J
Obstet Gynecol, n. 214, v. 6, B2-B4, Jun. 2016. Disponivel em:
10.1016/j.ajog.2016.02.043. Acesso em: 20 set. 2021.

STILES, J. et al., The basics of brain development, Neuropsychol Rev, v. 20,
n. 4, p.327-348, Nov. 2010. Disponivel em: 10.1007/s11065-010-9148-4.
Acesso em: 23 set. 2021.

TAVERNA, E. et al., The cell biology of neurogenesis: toward an understanding
of the development and evolution of the neocortex, Annu Rev Cell Dev Biol, v.
30, p. 465-502, Jun. 2014. Disponivel em: 10.1146/annurev-cellbio-101011-
155801. Acesso em: 20 set. 2021.

TEIXEIRA, M. G. et al., The epidemic of Zika virus—related microcephaly in
brazil: detection, control, etiology, and future scenarios, Am J Public Health, v.
106, p. 601-605, 2016. Disponivel em: 10.2105/ AJPH.2016.303113. Acesso
em: 30 set. 2021.

THACKRAY, L. B. et al., Oral antibiotic treatment of mice exacerbates the
disease severity of multiple flavivirus infections, Cell Rep, v. 22, n. 13, p. 3440—
3453.e3446, Mar. 2018. Disponivel em: 10.1016/j.celrep.2018.03.001. Acesso
em: 20 set. 2021.

THE PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION - PAHO, Epidemiological
Alert: Zika virus infection, May 2015. Disponivel em:
https://www.paho.org/hg/dmdocuments/2015/2015-may-7-cha-zika-virus-epi-
alert.pdf. Acesso em: 20 set. 2021.

THE PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION - PAHO, Epidemiological
Update: neurological syndrome, congenital anomalies, and Zika virus infection,
2016. Disponivel em: https://www.paho.org/hg/dmdocuments/2016/2016-jan-
17-cha-epi-update-zika-virus.pdf. Acesso em: 20 set. 2021.

THE PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION - PAHO, Zika resources:
case definitions. 2016. https://www.
paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=article&id=1111 7:zika-
resources-case-definitions&ltemid=41532&lang=en. Acesso em: 20 nov. 2020.

THE PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION — PAHO. World Health
Organization (WHO) recommends its Member States establish and maintain the
capacity for Zika virus infection detection, clinical management, and an effective

115

Referéncias


https://doi.org/10.1128/JCM.00975-17

public communication strategy to reduce the presence of the mosquito that
transmits this disease, particularly in areas where the vector is present.
Epidemiological Alert Zika Virus Infection 7 May 2015.

VALDES, V. et al., Cognitive development of infants exposed to the Zika Virus
in Puerto Rico, JAMA Netw Open, v. 2, n. 10, p. €1914061, Oct. 2019.
Disponivel em: 10.1001/jamanetworkopen.2019.14061. Acesso em: 20 set.
2021.

VAN DER LINDEN, V. et al., Description of 13 infants born during October
2015-January 2016 with congenital Zika virus infection without microcephaly at
birth — Brazil, MMWR Morb Mortal WKly Rep, v. 65, n. 47, p. 1343-1348, Dec.
2016. Disponivel em: 10.15585/mmwr.mm6547e2. Acesso em: 20 set. 2021.

VEERAVAL, L. et al., Adherens junctions: guardians of cortical development.
Front Cell Dev Biol, v. 8, n. 6, p. 1-17, Jan. 2020. Disponivel em:
10.3389/fcell.2020.00006. Acesso em: 20 set. 2021.

VENANCIO, F. A. et al., Congenital Zika syndrome in a Brazil-Paraguay-Bolivia
border region: clinical features of cases diagnosed between 2015 and 2018,
PL0oS ONE, v. 14, n. 10, p. e0223408. 2019; Disponivel em:
10.1371/journal.pone.0223408. Acesso em: 30 set. 2021.

VENTURA, C. V. et al., Ophthalmological findings in infants with microcephaly
and presumable intra-uterus Zika virus infection, Arq Bras Oftalmol, v. 79, n. 1,
p. 1-3, 2016. Disponivel em: 10.5935/0004-2749.20160002. Acesso em: 20
set. 2021.

VENTURA, C. V. et al., Risk factors associated with the ophthalmoscopic
findings identified in infants with presumed Zika virus congenital infection,
JAMA Ophthalmol, v. 134, n. 8, p. 912-918. Aug. 2016. Disponivel em:

10.1001/jamaophthalmol.2016.1784. Acesso em: 20 set. 2021.

WALDOREF, K. M. A. et al., Congenital Zika virus infection as a silent pathology
with loss of neurogenic output in the fetal brain, Nat Med, v. 24, n. 3, p. 368—
374, 2018. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1038/nm.4485. Acesso em: 25
ago. 2021.

WEISS, L. G. et al., Bayley lll clinical use and interpretation. Academic
Press, 2010. 256 pp.

WEN, Z. et al., How does Zika virus cause microcephaly?, Genes Dev, v. 31, n.
9, p. 849-861, May 2017. Disponivel em: 10.1101/gad.298216.117. Acesso em:
31 out. 2021.

WHEELER, A. C. et al., Developmental outcomes among young children with
congenital Zika syndrome in Brazil, JAMA Netw Open, v. 3, n. 5, p. €204096,
May 2020. Disponivel em: 10.1001/jamanetworkopen.2020.4096. Acesso em:
20 set. 2021.

WILSON, E. O., Sociobiology: the new synthesis. Cambridge, MA: Belknap
Press of Harvard University Press, 1975.

116
Referéncias




WILSON, H. L. et al., Neutralization assay for zika and dengue viruses by use
of realtime-PCR-based end point assessment, J Clin Microbiol, v. 55, n. 10, p.
3104-3112, Sep. 2017. Disponivel em: 10.1128/JCM.00673-17. Acesso em: 20
set. 2021.

WOODS, C. G., Human microcephaly, Curr Opin Neurobiol, v. 14, n. 1, p.
112-117, Feb. 2004. Disponivel em: 10.1016/j.conb.2004.01.003. Acesso em:
20 set. 2021.

WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, Screening, assessment and
management of neonates and infants with complications associated with
Zika virus exposure in utero: rapid advice guideline. Aug. 2016. Disponivel
em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/204475. Acesso em: 20 set. 2021.

WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, Zika virus disease. Interim case
definition, 2016. Disponivel em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/204381.
Acesso em 5 nov. 2019.

WORLD HEALTH ORGANIZATION — WHO. Zika epidemiology update July
2019, WHO Disease Update Report, n. July, p. 1-14, 2019. Disponivel em:
https://www.who.int/publications/m/item/zika-epidemiology-update. Acesso em:
8 ago. 2021.

XIMENES, R. A. A. et al., Zika-related adverse outcomes in a cohort of
pregnant women with rash in Pernambuco, PLoS Negl Trop Dis, v. 15, n. 3, p.
€0009216, Mar. 2021. Disponivel em: 10.1371/journal.pntd.0009216. Acesso
em: 20 set. 2021.

YOCKEY, L. J. et al., Type | interferons instigate fetal demise after Zika virus
infection, Sci Immunol, v. 3, p. eaa01680, 2018. Disponivel em:
10.1126/sciimmunol.aa01680. Acesso em: 20 set. 2021.

ZANLUCA, C. et al., First report of autochthonous transmission of Zika virus in
Brazil, Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 110, n. 4, p. 569-572, Jun. 2015, Disponivel
em: https://doi.org/10.1590/0074-02760150192. Acesso em: 10 ago. 2021.

ZANLUCA, C. et al., Maternal-fetal transmission of the zika virus: an intriguing

interplay, Tissue Barriers, v. 6, n. 1, p. 1-11, 2018. Disponivel em:
https://doi.org/10.1080/21688370.2017.1402143. Acesso em: 20 set. 2021.

117

Referéncias


https://doi.org/10.1590/0074-02760150192
https://doi.org/10.1080/21688370.2017.1402143

ANEXOS

Anexo A — Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL MATERNO ~= Plobaforme
INFANTIL DE GOIANIA f HMI g%’fcul

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Inetiluigio Coparlicipants

DADOSE DO PROJETO DE FESQLASA

Titulo oR Pasquiss: Aspectas epidemioldgicos, Cinicos, wirclogoos e imunolegicos 4a infeccio pelo 2ika
vifus em Goias

Pesquisador: Marilia Dalva Tursh

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 84338017 7. 3041 S0ED

Instituigdo Proponante: SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

Patrocinador Principal: Firarcaments Prapin

DADOS DO PARECER

Niamer 4o Parecer: 2 117.9°3

ApresecilaGao do Peojeton

Trata-se de uma emenda ao peojelo; Agpectos epidemioléicos, chinecos virnldgios & iMURGIZos £a
nfeccac peic Ziks virus em Golds que prepde esiender o pericdo de meguimento das crancas induidas fa
esludo origiral 2t 42 meses de vida e fazer 3 incluslo, pars FVAKACAC & seguirnenis Jé Crangss Cugas
m3as n&o toram nothcasas sem quadrs sugestres de Zikx na gesherdo, MaE aprsentem orictins cineos
o'ou exames complementanks COMOELAIE COM IMTECCED CONJANIE DOr Asse Wirus

Objetive da Fesquiza:

A emanda lom pos propagite A SFiacao 08 UM BUD-projese, classificesn comn 3 e deraminads. "Coorte de
crangEs polencaiments Capnstas A efeccse pain Zika vitue durants 8 qQestageo’com o seguinte cojelivo:
Avalar alteragtes clinicas, IUNCIGNAIE & NEUM-EOMPOMETANEIS BN UM Eoarie o Siangy polencia mants:
rifectadas peks ZKa Wrus durarss a gessaclo

dvaliagao dos Riscos & Benefinios:

HEcos Feantual riseo de sanssco ds cnangs am meccerincia de estes newo-compertamentais. Fssr nsoo
rara minimicads pels NERMUIPGAD 02 exane, cam ndomads dos eeles am oulto momeric.

Benetica(s) Conmibuir pasa o dlagndalico precoce de aferRgies dinicas elou nouro-comportamantas com
poss bilidade ce niervengdes espachcas para reduzir danos,

: i);'_gw‘!* =
Cindersgo:  Fus R7 o Av. Fenmetral 5
Bamve: Seior Ossn CEP: 74 553070
UF: GO Murscpee:  GOWGHA
Taleforst: I 0-2030 E-mal  oop ~rmegd gt ors hre

Pgraints

118

Anexos



Anexo B — Certificado de Treinamento do Bayley Il

Bayley Scales of Infant and Toddler Development ™ — Third Edition ﬁ o
Al L
feammeas ________ RS——

This s to cartify that Bayl ey

Scales of Infant and

MARIA BARBARA FRANCO GOMES Toddler Development
allended a lwo day course on Lhe Admistration & Scoring of
BAYLEY SCALES OF INFANT AND TODDLER DEVELOPMENT {BAYLEY IIl)
HELD AT:
Grand Mereure Brasilia Eixo Monumental
Arasilia = OF = Srazil @ Pearson
an
24" and 25" of Octoker, 2017
e =
= A T
DR BETTY HUTCHON D5c MBAOT _ﬁ

UK Bayley Trainer

Anexos

119



LUNILOSUOD) SHOYoD
UelIZEld BAIZ

SUL Ul spoyoa gL o
sisfleue-e1aW eep

2z0e wedniyed [enpispul
! ¢elz Joumny ) 15200-22-a
M3INaY J1apun 50 : h Uy -2aunsodxa B SYUIT UOIDY
unr oz fen =200 snun eyiZ [eieuaid SY2IHINYHAETL

DILLLUOI HOd
-1'4 yum Buudsyo
Ul S3W0TIN0
3SISNDE 10 HSIH.,

[ uonav

v w JaqunN

v SmEIS JusLND
peRIwans diyssopny wdussnuen

@jeq [eniu]

~ 01 =bediad synsay (SUoBEsugns 2101 1) L Jo | 2bed

Joyiny lo} passanold Buiag suoissigng -

S3DN0d * SHOHLNY HOd SHOLLOMHLISHL + LJMDSANVW Y LIWGNS + SN OVINOD + NHEW HIVW

BIEZ BINET BUY :9WIELIASH E"u_s_ MINHIAC TVNHNOT + NOLIYWHOANI AW AI¥0dn + ¥AISIOI + J13H + 1N0O0T + IWOH
Jabeuepy Sedllawy

R ®) yaypaH jpuoibay 1 IDNV T IHL

Anexo C — Artigo submetido ao periodico The Lancet Regional Health

120

Anexos




APENDICES
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neurocomportamental

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS

INSTITUTO DE PATOLOGLA TROPICAL E SAUDE PUBLICA

COOETE DE CRIANCAS (8ZC)

QUESTIONARTO PARA AVALIACAD DO DESENVOLVIMENTO INFANTIL

1. Nome da emianga om_em
2 Mimero na pesquisa nueri

CH =00 XX -0
3 Nome damie o mae
4 Niumero da mae Du_mae

C0 =0 00 W M I-0 3
5. Data nascimento da crianga ! r datanasc

C0 W00 W0 30 M)

6. Idade cronaldzica na consulta- dias

e 585

idcro
( X ymeses { } )dias

Bayley IIl — Data do exame: I !

databayley (

W0 WO XN X X))

Dominio cognitive:

desenvolvimento: desenvbayleycogn ( W X )
ponfuagio composta: pontoshayleycogne ( J( MW )
percentil: % perchaylevcogn { } X )
pontuagio brata: pontoshayleyeoznb W ¥ )
pormagio escalonada: pontoshayleycogna ( M M )
Fesultado dooame cogmibnvo:

{ 1. Adequade paraidade ( ) 2. Inadequado paraidade ( ) B. Nao reabzade

reshayleycemm ()

Comunicacio receptiva:

desenvolvimento: desenvbayleyrecep { W XN )
ponfuagoe bruta: pontoshayleyreceph{ M ) )
2o escalopada: pootoshayleyrecepel ¥ M )
Comunicagio expressiva:
desenvolvimento: desenvbayleyexp ( } M )
=0 brusta- pontoshayleyecpb( ) X )
poniuagdo escalomada: pontosbayleyexpe( ) X )
Domimo linguagem:
poniuagdio composta: pontosbayleybmg ( 3 X )
percentil: % percbayleylmeg { ) X )
poniuagae escalonada: pontoshayleyhmee { 3 W )
Fesultado domime hnguagem:

{ ) 1. Adequade paraidade { ) 2. Inadeguado paraidade { ) E. WNac reabizade

reshayleyling( )
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desenvolvimente: desenvbayleyfima ( ¥ ¥ )
pontuagio bruta pontoshayleymfinabll } X )
ponfuagio escalonada: pontoshayleymfinael ) ¥ )
Motricidade prossa
desenvolvimenio desemvbayleygossa ( M )} )
pontoagio bruta pontosbayleymerossabl ¥ ) )
! pontoshayleymeroszae{ ) ¥ )

{ )1 Adequado paraidade { }2.Inadequadoparaidade { } 8. Nioreahwado

pontosbayleymotor ( ) ) )
percentil- % perchayleymotor () M} )
poniuagio escalenada; pontoshayleymeotora ( 3 ) )
Fesultade domimie motor:

resbayleymotor( )

Diomimio socioemoeional:

desenvolvimente; desenvbayleysocwo! ) M )

pontuagio composta: pontoshayleysocio { } ) )

percentl- % perchayleysocio { M X )

pontuagio bruta: pontosbayleysociob ¥ ) )

ponfagio escalonada: pontosbayleysocioe{ W} }
Eesultade socoemocional-
{ J1. Adequade paraidade { )2.Inadeguado paraidade { )} 8. Mio reabzade | resbayleyzomof )
*Comumcagio:

pontuagio bruta: pontoshayleycageombl J{ M )

pontuagio escalonada: pontoshayleyeageame( } ) )
Vida em semumdade:

poniuagao brufa: pontoshayleycagveb( J ) )

pontagio escalonada: pontoshayleyeagvee( X X )
_F'Lml;in pré-académica:

pontuagio bruta: pontosbayleyeagpabll W X )

ponfagio escalonada: pontosbayleycagpael W N )
Vida doméstica:

poniuagic bruta: pontosbayleyeagvdbl W W )

ponfoagio escalonada: pontosbayleycagvdel J N )
*Caida & saguranca:

pontuag o bruta: pontosbayleycagssb( ) ) )

pontuagdc escalonada; pontoshayleyeagsse( W XM )
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*Lazer-

ponfuagio brufa: pontosbayleyeagl=h{ J( } )

pontiagio escalonada: pontoshayvleyeaglze! W W )
*Autocwdado:

ponfagio bruta: pontosbayleycagach({ W K )

poniuagao escalonada: pontosbayleveagaee( ) W )
* Autodirecso:

poninacao bruta: pontosbayleycagadb{ W X )

ponmagio escalonada: pontasbayleyeagade W X )
*Somal:

ponmagin bruta: pontosbavleyeagzoch( ) ) )

ponmuagic esealenada: pontosbayleveagsece( X X )
*Motora-

poninagao brufa: pontosbayleveagmob( ¥ ) )

pontuacio escalonada: 00 pontoshavleyeapmes! W K )

“Para 25 criancas < | ano, a pomrhuacan o compartamsnto adaptativo & calculada usando apenas as arsas

de habilifads mdicadss por um asterssco.

Comportamento adaptative slobal:

ponhiagio composta: pontosbayleyadape( X X )
ponhuagio escalonada: pontoshayleyadapel W ¥ )
percentil: % percbayleyadap ( ) X )
Fesultade comportamento adaptative:
{ )1 Adequado paraidade { )72 Inadequadoparaidade ( ) 8. Niorealizado | resbaylevadap{ )

Denver I -Datadoexame: [ [ datademver { M ¥{ X ¥{ X M X )
Passoal/zocial
{ )1. Adequado paraidade { ) 2. Inadequado paradade { ) 8. Nioreabzado | resdenversoesal{ )
Motor'fing
{ )1 Adequado paraidade ( )2.Inadequadeparaidade | ) E. Nioreabzadoe | resdenvermfino{ )
Motar'grossero
{ )1 Adequado paraidade { )2. Inadequado paraidade | ) 8. Nioreabizado | resdenvermgrossof )
Linguagem

{ )1. Adequado paraidade ( ) 2.Inadequadoparaidade ( ) B.1Nio realizado

resdenverhng( )

Examie fisico - Data do exame- ! ! datae=afis{ 3 W({ ¥ V(XK X W )
Estado nuiricional
{ 11 Adequado paraidade { )2 Inadequado paraidads { )8 Nio reslizade | resestruimf
Se madequade para 1dade: resestinadeq
Peso efpeso( N W X X )
Percentil % efpesoperc ( W W )
Z-escom zesepese (0.0 W X )
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Pesoildade

Pemwentil B efpesoidperc [ I 10 )
Z-escore mescpescid [ L0 )0 X )
PesolEstainra

Pementil i efpesoestper [ I 10 )
Z-escore mescpescest( Q0 0 X )
Estatura efest( )0 20 X M ]
Pewentil e efestperc [ )0 L0 )
Z-escare mescest( 10 0 I )
Estatira/Td ade

Pementil i efestidpera( I 10 )
Z-escare mescestd [ Q0 00 X )
Permetro cefilica efpe 20 0 X a0 )
Perwentl e efpepere [ X0 )0 )
fi-escore mescpe [ 30 0 00 )
Permetro cefilica/Idade

Pementl ] efpeidperc I 3.0 )
Z-escare mescpeid [ 0 J0 X )
IMC sfimz (X 30 X )
Pementil i eftmepere [ 0 10 )
Z-esoore msouwe [ )0 X 00 )
IMC/Tdade

Perrentil o efimcidperc (X 00 )
Z-escare sescimeid 3 0 A )
Cirmmfe¥neia brago om efcirch (00 )
Pementil a efcirchpere [ )0 )
Z-escore mesocich (X )
Cirmmfe neia brago/Tdade

Pewentil _ ™% efcirchidpec [ W )
T-escore mesceirhid )0 )

Prega bicipatal - om efpregabi( I ]
Fementil e efpregahiperc [ X )
Z-esoore mopregabil M)
Prega bici patall dade

Perentil o efprgabddperz( 10 )
Zi-escore zmescpregabnd [ X )
Pz tricipital: o efpzan( X )
Pemwentl o efprezatnperc [ M )
Z-msoome zeopregatu( )0 )

Apéndices

124



Prega tmcipitalddade
Perrentil

Z-es00Te

P

efpregatiidperc [ X ]
mesopregatmid ([ ) )

Anomnalidades:
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