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RESUMO

A Sindrome congénita do zika virus é consequéncia do dano imposto pela
infeccdo fetal pelo virus da zika com subsequente prejuizo no desenvolvimento
neuropsicomotor, além de deficiéncias sensoriais. No entanto, apesar da
comprovada associagao entre a microcefalia relacionada ao zika virus e a perda
auditiva congénita, as relacfes entre a sindrome congénita do zika e o
desenvolvimento da linguagem, bem como a possibilidade do surgimento de
perda auditiva de carater progressivo ou instalacao tardia, ainda necessitam de
esclarecimentos. O presente estudo, portanto, tem como objetivo principal
avaliar o espectro de alteracbes de audicdo e linguagem presentes como
manifestacdes da sindrome congénita do zika. Trata-se de estudo de longitudinal
no qual foram acompanhados por quatro anos criangas com evidéncia de
exposicao fetal ao virus da zika, independentemente de apresentarem sintomas
da sindrome, nascidas entre os anos de 2015 e 2017. As criangas com triagem
auditiva neonatal normal no primeiro ano de vida, foram posteriormente
acompanhadas com avaliagdo semestral através de pesquisa do potencial
evocado auditivo de tronco encefalico, audiometria de observacéo
comportamental e de exame otorrinolaringolégico. Dentre 410 criangas
recrutadas para o estudo, 342 com alguma evidéncia de exposicao ao zika virus
durante a vida intrauterina participaram do estudo e 73,2% apresentavam
perimetro cefalico normal ao nascimento. O potencial evocado auditivo de tronco
encefalico manteve-se invariavelmente presente nas avaliacdes, mas a despeito
dos limiares auditivos preservados, algumas criancas apresentavam resposta
comportamental ao som alterada, o que pode ser justificado por alteracdes
neuropsicomotoras como o controle cervical instavel, além de ténus axial e
postura inadequadas. Portanto, conclui-se que a perda auditiva neurossensorial
secundaria a exposicdo fetal ao zika virus tem apresentacdo tipica ao
nascimento, enquanto a instalacdo tardia ou progressiva parece nao fazer parte
do espectro atual desta sindrome. Contudo, apesar de limiares auditivos
preservados, algumas criancas podem evoluir com resposta comportamental ao
som alterada, prejudicando o desenvolvimento de elementos primordiais de
linguagem

Palavras-chave: microcefalia, zika virus, infeccao por zika virus, perda auditiva



ABSTRACT

The congenital Zika syndrome (CZS) is a consequence of the damage imposed
through fetal infection by the Zika virus (zikV) with subsequent impairment in
neuromotor development, in addition to sensory handicaps. However, despite the
proven association between zikV-related microcephaly and congenital hearing
loss, the relationship between CZS and language development, as well as the
possibility of progressive or late onset hearing loss, still need clarification. The
goal of this study, therefore, is the characterization of the spectrum of hearing
and language changes present as manifestations of CZS. This is a cohort study
in which children born between 2015 and 2017, with some evidence of fetal
exposure to zikV, regardless the symptoms of the syndrome, were followed up
for four years. Children with normal newborn hearing screening (NHS) in the first
year of life, were subsequently followed up with a biannual evaluation of CABR,
behavioral observation audiometry (BOA) and otological examination. Of 410
children recruited into the study, 342 had some evidence of fetal exposure to Zika
virus and 73.2% of these children did not have microcephaly at birth. The cABR
was invariably present in the assessments, but despite the preserved auditory
thresholds, some children had an altered behavioral response to sound,
especially with limited ability to locate the sound source, which can be explained
by neuropsychomotor alterations such as the unstable neck control, in addition
to inadequate axial tone and posture. We conclude that our study clarifies that
congenital SHL resulting from CZS has a typical presentation at birth, while late
or progressive onset of hearing loss does not seem to be part of the current
spectrum of the syndrome. However, despite preserved auditory thresholds,
some children had an altered behavioral response to sound, especially with an

inability to completely locate the sound source.

Keywords: microcephaly, hearing loss, zika virus, zika virus infection
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1. INTRODUGAO
1.1 Apresentacao do problema

Em 2015 um aumento inusitado do numero de casos de neonatos com
microcefalia de causa desconhecida em hospitais da rede estadual de saude em
Pernambuco chamou a atencdo das autoridades sanitarias e levou o ministério
da saude do Brasil (MS-BR) a decretar estado de emergéncia em saude publica)
e a notificar um alerta & Organizagdo Mundial de Saude (OMS). A partir de entéo,
uma intensa investigacdo epidemioldgica, clinica e laboratorial levou a
identificacdo do zika virus (zikV) como agente responsavel pelo atraso no
desenvolvimento de tecido cerebral com subsequente reducdo do perimetro

cefalico (PC) esperado para sexo e idade gestacional.’?

Nesse contexto, surgiu uma nova entidade nosoldgica, uma sindrome congénita
infecciosa, composta por um conjunto consistente de cinco padrdoes de
anomalias: 1. microcefalia grave, caracterizada por mais de 3 desvios padrbes
(DPs) abaixo da média para sexo e idade gestacional), com suturas cranianas
sobrepostas, 0sso occipital proeminente e pele do couro cabeludo redundante;
2. atrofia cortical cerebral com calcificagbes subcorticais; 3. cicatriz macular e
manchas retinais pigmentares focais; 4. contraturas musculares congénitas; e 5.
hipertonia precoce com envolvimento extrapiramidal. Essa nova entidade foi

chamada de sindrome congénita do Zika (SCZz).2

Segundo estudo transversal composto por um grupo de 70 criangas com
confirmacéo laboratorial da infeccéo intrauterina pelo zikV, que tiveram a audic&o
avaliada por meio do uso potencial evocado de tronco encefalico (PEATE), a
perda auditiva neurossensorial (PANS) esteve presente em aproximadamente
6% dos casos de SCZ, apontando esta sindrome como um possivel fator de risco
para perda auditiva congénita, assim como acontece com outras infec¢des do
acrénimo TORSCH ( toxoplasmose, rubéola, sifilis, citomegalovirose e infecgcéo
pelo virus herpes).> Porém, todo espectro do envolvimento auditivo, bem como
0 impacto de tais alteragcbes no desenvolvimento da resposta a sons
apresentados e a subsequente construcdo da linguagem ainda precisam ser

melhor descrito.
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1.2 Justificativa do estudo

A SCZ é consequéncia de um neurotropismo viral com danos ameacadores
ao desenvolvimento da crianca nos primeiros anos de vida, pois além do
acometimento do tecido cerebral, evidéncias mostram envolvimento do sistema
auditivo e visual periférico, com grande prejuizo a interacéo social e tornando
ainda mais desafiadora a estimulacao e reabilitacdo nestes casos.

Por isso, faz-se necessario 0 acompanhamento do desenvolvimento auditivo
e de linguagem nos primeiros anos de vida de criangas com SCZ, a fim de
esclarecer alguns guestionamentos como: A perda auditiva na SCZ pode ter
evolucdo progressiva ou instalacdo tardia? Pode haver prejuizo ao
desenvolvimento da linguagem, mesmo com limiares auditivos preservados?

O presente estudo, portanto, nasce com tal propésito e faz parte de um
conjunto de estudos de um grupo de estudo sobre o zikV formado por
pesquisadores do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes-Fiocruz-PE, da
Universidade Federal de Pernambuco e da Universidade de Pernambuco,
juntamente com parceiros da London School of Hygiene and Tropical Medicine,
desde o final do ano de 2015 e denominado do MERG (Microcephaly Epidemic

Research Group).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Acompanhar o desenvolvimento da audigcdo e da linguagem durante a

primeira infancia de criangas expostas ao zikV na vida fetal

2.2 Objetivos especificos

e Descrever a incidéncia de perda auditiva neurossensorial tardia em
criancas ao em criancas expostas ao zikV na vida intrauterina,

e Descrever a reposta comportamental ao som ao longo dos primeiros
guatro anos de vida em criancas expostas ao zikV na vida intrauterina;

e Relacionar a reposta comportamental para o som ao desenvolvimento
neuropsicomotor em criancas expostas ao zikV na vida intrauterina,

e Avaliar a associacdo entre a presenca de microcefalia e alteragdes na

resposta comportamental para 0 som

13



3. REVISAO DA LITERATURA
3.1 A epidemia do zika virus

O zikV € um flavivirus, isolado e identificado pela primeira vez em 1947 em uma
ilha africana que lhe deu nome em Uganda. Assim como os virus da dengue e
da febre amarela também pertencentes a familia Flaviviridae, o zikV apresenta
transmissdo predominantemente vetorial pela picada de varias espécies de

mosquitos Aedes sp., como 0 Aedes aegypti e o Aedes albopictus.

Apesar da primeira infeccdo humana ter sido confirmada na década de 60,
durante muitos anos o virus foi pouco estudado com relatos de casos
esporadicos caracterizados por febre baixa, rash cutadneo, mialgia, artrite e
edema, até a ocorréncia de um surto documentado nas ilhas Yap-Micronésia em
2007. Foi somente no periodo entre marco de 2013 e setembro de 2014, na
vigéncia de uma nova epidemia, desta vez na Polinésia Francesa, que o zikV
esteve pela primeira vez associado a manifestacées neuroldgicas incluindo 38
casos de sindrome de Guillain-Barré (SGB) e 25 casos de complicacfes
neurolégicas diversas como: encefalite, meningoencefalite, parestesias,
paralisia facial e mielite, além de outras afeccdes sistémicas graves como
parpura trombocitopénica imunoldgica, complicacdes oftalmolégicas e

cardiacas.1:6.7:8

A epidemia mais importante do zikV ocorreu posteriormente no Brasil, onde
surgiram relatos de uma doenca exantematica desconhecida e com
caracteristicas que ora se assemelhavam a dengue ora a chikungunya, mas que
parecia ser uma forma mais leve do que ambas.? O fato da infecgdo apresentar-
se de maneira assintomatica ou oligossintomatica em até 80% das pessoas
infectadas, somado a indisponibilidade de testes soroldgicos, dificultou a
compreensado da magnitude da disseminacé&o do zikV em um pais de dimensfes
continentais. No entanto, em meados de 2015, a disseminacdo do zikV foi
confirmada laboratorialmente, inicialmente em estados do nordeste do pais
como Pernambuco (PE), Rio Grande do Norte (RN) e Bahia (BA), alastrando-se
subsequentemente para os demais estados das regides Centro-Oeste e

Sudeste.®
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A hipotese mais provavel, baseada em estudos filogenéticos virais, € de que o
zikV tenha entrado no pais entre maio e dezembro de 2013, quando acontecia a
Copa das Confederacdes, campeonato de futebol que contou com a participacéo
da equipe do Taiti (Polinésia Francesa) e que jogou exatamente no estado de
Pernambuco, epicentro da epidemia no Brasil, além do aumento de passageiros
de transporte aéreo vindos daquela regido do Pacifico, porém ainda ha

controvérsias sobre este tema entre os epidemiologistas.!

Entre os meses de agosto e outubro de 2015, um dado alarmante surgiu no
estado de Pernambuco, um aumento de aproximadamente cinco vezes do
namero de casos de microcefalia notificados, caracterizando uma epidemia
local.(1)(2)(9) A hipdtese do zikV como agente etiolégico do surto de
microcefalia foi estabelecida com base na correlagdo temporo-espacial entre a
epidemia de zikV, meses antes, e 0s novos casos de neonatos com PC reduzido.
Todavia, outras hipOteses se opuseram a essa, como a possibilidade de
contaminacao da agua por agente inseticida teratogénico e a aplicacédo de vacina

para rubéola em gestantes. 110

Em poucos meses, outros estados também relatavam aumento de casos de
microcefalia e a suspeita de associacdo com infecédo pelo zikV tornava-se mais
forte. Neste momento, uma grande cooperac¢ao interinstitucional articulada pelo
MS-BR, a OPAS e a Secretaria de Estado de Saude de Pernambuco (SES-PE),
envolvendo ainda a Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz-PE), a UFPE, a UPE, o
Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), a Escola de
Higiene e Medicina Tropical de Londres (LSHTM; Londres, Reino Unido) e a
Universidade de Pittsburgh (Pittsburgh, Estados Unidos), deu origem ao grupo

de pesquisa em microcefalia intitulado MERG.!

Um estudo de caso-controle, liderado pelo MERG, realizado entre janeiro e maio
de 2016, estabeleceu que a epidemia de microcefalia observada no Brasil era
resultado de infec¢édo congénita pelo zikV.!! Foi determinado que a transmisséo
vertical ocorre apos infecgcdo materna vetorial com acometimento placentario e
outras formas de transmissao também foram identificadas como a transmisséao

por hemotransfuséo e a transmisséo sexual.61%13
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3.2 A sindrome congénita do zika virus

O sintoma que tipicamente caracteriza a SCZ € a microcefalia, isto € o PC
mensurado entre a glabela e protuberancia occipital de 2 ou mais desvio-padréo
(DPs) abaixo da média para a idade, com base em graficos de crescimento
fornecidos pelos Centros para Controle e Prevencao de Doencas ou pelo
International Fetal and Newborn Growth Consortium. Este foi o sinal clinico que
motivou a investigacdo da sindrome conforme explicitado no topico anterior. A
microcefalia pode acontecer em graus variados, sendo considerada grave

guando o PC esta trés ou mais DPs abaixo da média.'*

Em um estudo de coorte envolvendo 527 nascidos vivos de genitoras com
infeccdo confirmada pelo zikV no periodo gestacional, foram observadas
anomalias neurolégicas em 7,0% dos casos, sendo a microcefalia identificada
em 32 neonatos (5,8%), dos quais nove (1,6%) tinham microcefalia grave com
relacéo direta entre a presenca dos sintomas e o periodo gestacional da infeccéo
materna.'* Todavia, apesar da apresentacdo mais grave guardar relacdo com a
infeccdo materna no primeiro trimestre gestacional, como costuma acontecer
com outras infec¢des congénitas de transmissdo vertical, ha relatos de SCZ apés

exposicdo materna ao virus em todos os trés trimestres.1#416.17

O acometimento neuroldgico pode acontecer com ou sem microcefalia,
pois a replicacdo do zikV no tecido cerebral do neonato exposto na vida
intrauterina continua apos 0 nascimento numa curva de desaceleracdo, como
descrito em série de neonatos com infec¢ao pré-natal confirmada por zikV sem
microcefalia ao nascimento, mas com anormalidades cerebrais em exames de
neuroimagem, na qual, aos cinco meses de vida, 11 de 13 criancas

desenvolveram microcefalia pés-natal.*®

Estudos de ressonancia magnética e tomografia cerebral demonstraram
gue o fendtipo neurolégico da SCZ apresenta trés categorias: casos de
microcefalia ao nascimento associados a volume cerebral globalmente reduzido,
ventriculomegalia, anormalidades do corpo caloso, hipoplasia cerebelar, e atraso
na mielinizagdo, além de calcificacbes cerebrais difusas especialmente

distribuidas na transicao entre o cortex e areas de substancia branca subcortical

16



em um padrao simétrico tal como acontece em outras infeccdes congénitas do
acronimo TORSCH; casos com microcefalia pds-natal e casos sem microcefalia,
estes dois Ultimos, ambos com calcificacdes restritas a jungdo cortical-
subcortical e polimicrogiria, definida como um nimero excessivo de pequenos
giros anormais que produzem uma superficie cortical irregular, guardando
relacdo com casos de infeccdo intrauterina apdés a vigésima semana

gestacional. 1920

Tais alteracdes no desenvolvimento da rede neural secundarias ao zikV
repercutem em graus variados de disfun¢cées sensoriais e motoras, como as
contraturas congénitas, convulsdes, hipotonia cervical e envolvimento
extrapiramidal, = comprometendo dessa forma o desenvolvimento
neuropsicomotor da crianca com varios relatos de criancas incapazes de sentar-

se sem apoio, rolar e até mesmo segurar a cabeca no primeiro ano de vida.'*

Outro transtorno neuromotor frequente nestas criancas é a disfagia,
disturbio organizacional da atividade voluntaria de degluticho com
comprometimento na captacdo de alimentos e controle do fechamento labial,
levando a perda de alimento pela boca, posicionamento incorreto do bolo
alimentar com transicdo precoce para a fase faringea e risco aumentado de
penetracdo ou aspiracdo de conteddo alimentar nas vias aéreas. Tal
comprometimento pode comprometer o crescimento pondero-estatural, além de

implicar em complicacdes como mudltiplas infeccdes respiratorias.?!

Na microcefalia associada ao zikV (MAZ) as criancas também estao mais
susceptiveis ao colapso das vias aéreas superiores, pois além de apresentarem
reducdo do tbnus muscular, especialmente fraqueza dos musculos respiratérios
e convulsbes, hd uma prevaléncia aumentada de hipertrofia das vegetacbes
adenoides (HA), que parece ocorrer devido a desproporcéo estrutural entre o
volume reduzido da rinofaringe em um cranio hipoplasico e o tecido
adenoideano. Além dos disturbios respiratérios do sono e suas consequéncias,
a HA pode levar ao comprometimento secundario da audicdo por disfuncao

tubéria e acentuar a disfagia.??

17



As disfuncdes sensoriais também estao presentes na SCZ, como a PANS
congénita e a deficiéncia visual, esta ultima inclusive fazendo parte do espectro
definidor da sindrome, com incidéncia estimada em 7% das criancas expostas
ao zikV no periodo gestacional, especialmente como consequéncia de dano ao

nervo 6ptico.3?3

3.3 SCZ e perda de audicao

A partir do neurotropismo caracteristico do zikV, pode-se argumentar o
racional para um possivel dano ao sistema auditivo sensorial através de lesao
coclear direta ou lesdo das vias auditivas, culminando com o aparecimento de
perda auditiva caracterizada por dificuldade na transformacéo da onda sonora
em potencial de acdo neural dentro da coclea ou percep¢do do som pelo sistema
nervoso central. Segundo Northern e Downs3! (2002), a PANS para criangas
menores de 7 anos é classificada como discreta quando os limiares auditivos se
encontram entre 16 e 25dB, permitindo deteccéo clara dos sons das vogais com
possivel perda dos sons de consoantes surdas e como PANS leve quando o0s

limiares estéo entre 26 e 30dB prejudicando a percepc¢édo de sons da fala.*

Segundo Leal et al.> (2016) em estudo de corte transversal envolvendo
criancas diagnosticadas com MAZ, a PANS esteve presente em 5,8%,
diagnosticada por meio do uso do potencial evocado auditivo por frequéncia-
especifica (PEATEfe), apds serem afastadas outras possiveis causas de
deficiéncia auditiva congénita como a histdria familiar, ototoxicidade e infec¢éo
por outros agentes sabidamente causadores de dano ao sistema auditivo, como
Toxoplasma gondii, rubéola, citomegalovirus, virus herpes simples e virus da

imunodeficiéncia humana.®

Um estudo de coorte recentemente publicado com 253 criancas nascidas
de mées com infecgdo pelo zikV no periodo gestacional, ndo encontrou risco
aumentado de perda auditiva neste grupo quando comparado ao de maes com
testes laboratoriais negativos para o zikV e outros flavivirus.?® No entanto, a
avaliacdo audioldgica foi realizada por potencial evocado auditivo automatico do
tipo passa/falha (PEATEa), cujo ponto de corte € de 35 decibéis nivel de audicdo

normatizado (dB nNA), ou seja, criangas com perda auditiva leve que
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apresentam limiares entre 16 e 40 dB nNA nao seriam detectadas pelo método.
Além de tal método ndo ser capaz de diferenciar causas condutivas de causas
neurossensoriais de perda auditiva. O tempo de seguimento dessas criangas
também ndo foi explicitado, ndo sendo possivel, portanto, inferir sobre o
comportamento da audi¢cdo ao longo do tempo. Todavia, a avaliacdo de 54
criangas, cujas mées tiveram infecgcao por zikV confirmada ou presumida durante
0 periodo gestacional com uso do PEATEa encontrou 5,1% de prevaléncia de
PANS, na etapa de triagem auditiva, ao passo que no grupo controle ndo houve
nenhum caso de perda auditiva detectada. Contudo, apesar da exclusdo de
outras infeccbes congénitas, ndo foi realizado confirmagéo laboratorial para o

zikV neste estudo.?*

Em estudo prévio dos mesmos autores desta pesquisa, envolvendo 107
criancas com microcefalia e evidéncia laboratorial de infec¢cdo congénita pelo
zikV, foi avaliada a incidéncia de perda auditiva neurossensorial durante os
primeiros trés anos de vida através da realizacdo de PEATEc. Durante o periodo
de acompanhamento, foi encontrada uma incidéncia de 9,3% de PANS
diagnosticada através da triagem auditiva neonatal e diagndstico audioldgico,
demonstrando, portanto, uma frequéncia superior de PANS congénita do que a
observada na populacdo geral, onde esta alteracdo estd presente em
aproximadamente 1,7/1.000 nascidos vivos. No entanto, ndo demonstrou

evidéncias do surgimento de PANS de instalacéo progressiva ou tardia.?®

Ao mesmo tempo, outro estudo do nosso grupo, com enfoque na resposta
comportamental ao som e desenvolvimento das habilidades comunicativas,
avaliou 88 criancas com audicéo periférica normal e infeccdo confirmada pelo
zikV, demonstrando atraso na comunicacao de 87,5% das criancas. Além disso,
a maioria das criancas nao possuia controle motor cervical e esta hipotonia foi
estatisticamente associada a um maior atraso nas habilidades auditivas e de
comunicacéo.?® Assim, acreditamos que a despeito da auséncia de microcefalia
ou de audicdo periférica normal, outras variaveis da SCZ podem impactar no
desenvolvimento da linguagem e audicdo em criangcas expostas ao virus no
periodo fetal, comprometendo subsequentemente suas habilidades

comunicativas.
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Desta forma, se a microcefalia parece representar o espectro mais grave
da SCZ, ainda convém questionar se o risco de perda auditiva entre criancas
expostas ao zikV, mesmo na auséncia de microcefalia, seria superior ao risco de
perda auditiva na populacdo geral, o que poderia trazer condutas distintas na
triagem auditiva neonatal desse grupo. Ademais, é fundamental buscar
evidéncias sobre a possibilidade de perda auditiva de instalacdo progressiva ao
longo do tempo, uma vez que a plausibilidade estad justificada pelo
comportamento de outros agentes como por exemplo o citomegalovirus, pois
apesar da infeccdo pelo citomegalovirus ocorrer de forma assintomatica ao
nascimento em 90% das criangas, estudos de coorte encontraram incidéncia de
até 8% de perda auditiva entre as criancas assintomaticas apés um periodo de

seis anos de seguimento.?®
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4. METODOS

4.1 Populacéao e local de estudo

O MERG atuou conjuntamente com a SES-PE na coordenacdo do
programa de vigilancia epidemioldgica, o Centro de Informacgdes Estratégicas em
Vigilancia Sanitaria em Pernambuco (Cievs/PE), o qual foi responsavel pelo
cadastro de todas o0s casos compulsoriamente notificados de exantema em
gestantes no periodo da epidemia do zikV. Tais mulheres foram convidadas a
participar da Coorte de Gestantes do MERG e seus filhos selecionados para
estudo sobre microcefalia e SCZ.

O presente estudo, representa um recorte da coorte do grupo MERG, de
enfoque especifico no desenvolvimento auditivo e da linguagem, foi realizado
com coleta semestrais de dados na Fundacéo Altino Ventura (FAV), instituicdo
privada, especializada em saude ocular e reabilitacdo, sem fins lucrativos que
atende usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS), em Pernambuco, além de
avaliacBes especificas no Hospital Agamenon Magalhédes, referéncia de alta
complexidade no estado de Pernambuco em saude auditiva e para assisténcia
as criangas com SCZ e no Hospital das Clinicas da UFPE, hospital universitario
federal que presta assisténcia a pacientes do SUS e esta localizado na regiéo

metropolitana do Recife, Estado de Pernambuco.

4.2 Desenho de estudo

Estudo de coorte, no qual foram acompanhadas por quatro anos criancas
com exposicao ao zikV na vida intrauterina e que passaram na triagem auditiva

neonatal.

4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo criangas nascidas no periodo da epidemia da
microcefalia associada ao zikV no estado de Pernambuco entre os anos de 2015
e 2017 expostas ao zikV durante a vida intrauterina, dentre as quais encontramos

trés grupos de apresentacao distintos:
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o Criancas recrutadas pelo seguimento da coorte de gestantes, cujas
maes apresentaram exantema com evidéncia de infeccao pelo zikV
durante a gestacdo, independente de apresentarem sintomas da
SCZ. Tal evidéncia foi estabelecida através de exames realizados
em até trés amostras sorolégicas, primeira coletada até cinco dias
do inicio do exantema, a segunda pelo menos 14 dias apos a
notificacdo e a Ultima amostra coletada apos o parto. Os soros
maternos foram avaliados quanto a presenca de RNA do zikV por
gRT-PCR e quanto a deteccao de anticorpos IgM especificos para
zikV por ensaio imunoabsorvente ligado a enzima de captura de
IgM (ELISA) e anticorpos IgG3 anti-proteina ndo estrutural 1 (NS1)
especificos para zikV, além de atividade neutralizante especifica
do zikV por PRNT, seguindo um protocolo padronizado realizado
em células Vero usando uma cepa de virus isolada no cenario do
estudo: ZIKV (cepa Brasil/PE243/2015).23

o Criancas notificadas a SES-PE por microcefalia ao nascimento no
periodo previamente descrito. A microcefalia foi definida por um
perimetro cefélico de dois ou mais desvios padrao abaixo da média
para idade e sexo. Para bebés nascidos com idade gestacional >
37 semanas, o perimetro cefélico foi avaliado usando o software
Anthro da OMS e classificado de acordo com os gréaficos de
crescimento da Organizacdo Mundial da Saude.?® Para
prematuros, a idade foi corrigida pela idade gestacional no parto e
classificada usando os graficos de crescimento Intergrowth.?°. A
confirmacdo da infeccdo pelo zikV ocorreu através de teste
molecular para presenca de RNA do zikV por qRT-PCR em
amostra de liquor cefalorraquidiano ou através de sorologia para
deteccdo de anticorpos IgM especificos para zikV por ensaio
imunoabsorvente ligado a enzima de captura de IgM (ELISA)

o Criancas referenciadas aos servicos de saude participantes por
apresentarem outras anormalidades relacionadas ao zikV como
achados clinicos e/ou de imagem cerebral grosseiramente

anormais acompanhados ou ndo por defeitos neurolégicos e
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oculares independente da confirmacdo laboratorial da infeccéo

pelo zikV, mas excluidas outras causas de infec¢éo

4.4 Critérios de exclusao

o Criangas cujas maes apresentaram exantema durante a gestacdo, mas
apresentaram pesquisa de imunoglobulinas e/ou PCR em soro e/ou urina
compativeis com infeccdo por outro agente etiolégico sabidamente capaz
de produzir malformagBes congénitas como citomegalovirus, rubéola,
toxoplasmose e parvovirus B19.

o Criancas que falharam na triagem auditiva neonatal (TAN) e foram
diagnosticadas com perda auditiva neurossensorial congénita entre 0 e

12 meses de vida

4.5 Procedimentos

4 5.1 Dados Secundarios

Foram utilizados dados da triagem auditiva neonatal realizada no primeiro
ano de vida, conforme recomendacfes internacionais do Joint Committee on
Infant Hearing 2007 e do protocolo publicado pelo MS-BR, através da pesquisa
do PEATEc.2® A fim de selecionar as criancas com TAN normal, foram
consideradas respostas presentes quando identificada a onda V do PEATEc em
dois registros consecutivos para cada orelha. Enquanto as criancas que
apresentaram TAN alterada foram encaminhadas para diagnostico audiolégico
especifico, e excluidas do estudo em caso de PANS confirmada.

Outros dados secundarios utilizados nesta pesquisa foram provenientes
de avaliacbes neurolégicas realizadas sob supervisdo de neurologistas
pediatricos, que examinaram as criangas quanto a consciéncia/comportamento
alterados, déficits motores localizados, tonus ou trofismo alterados, sinais
piramidais e aplicacéo da escala de desenvolvimento infantil de Bayley-Ill (EDIB-
1), instrumento validado para avaliagdo do desenvolvimento infantil entre 1 a 42
meses, onde podemos identificar a avaliacdo de trés escores compostos que
contemplam os dominios cognitivo, motor e de linguagem do

neurodesenvolvimento. Para esta pesquisa utilizou-se apenas os dados de
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escore composto de linguagem, sendo considerado um atraso de linguagem a

pontuacao inferior a 85 pontos.

4.5.2 Dados Primarios

Nesta coorte as criancas que passaram na TAN e aquelas que mesmo
ap6s falha na TAN, tiveram diagndstico de PANS descartado, foram
acompanhadas a cada seis meses até os 24 meses de vida e, depois,
anualmente, até os 48 meses de vida por meio da realizacdo do PEATECc e
audiometria de observacdo comportamental (BOA) com instrumentos musicais
segundo padronizacdo de Northern e Downs.3!

Durante as avaliagbes periddicas, foram realizados anamnese e exame
fisico otorrinolaringologico e pesquisa do potencial evocado auditivo de curta
laténcia de tronco encefélico por otorrinolaringologista e fonoaudidlogo
habilitados, respectivamente. O PEATECc utilizou estimulo tipo click filtrado (33-
1500 Hz), taxa de estimulacdo de 37,7 milissegundos, polaridade rarefeita,
registro ipsilateral, janela de 25 milissegundos, intensidade de 35 dB nNA e
namero minimo de 2.400 estimulos no equipamento Integrity da marca Vivosonic,
tendo sido executado apds preparacao da pele da crianca com pasta abrasiva
especifica da marca Nuprep e colocacdo de eletrodos descartaveis da marca
Meditrace nas posicoes: Fz, FPz e M1/M2. Utilizou-se fone de insercao, do tipo
descartavel, fabricado pela empresa 3M.%° As respostas foram consideradas
presentes quando identificadas a onda V em dois registros consecutivos. Em
caso de falha no PEATEc, o exame foi repetido com intervalo de até um més e
realizacdo simultanea de timpanometria para identificar possiveis alteracdes de
orelha média, usando o equipamento AT 235h da marca Interacoustics. As
criangas que falharam no reteste do PEATEc foram encaminhadas para
diagnostico audioldgico e excluidas do estudo em caso de perda auditiva
neurossensorial identificada.

Ao passo que a BOA, procedimento validado para avaliacdo auditiva de
lactentes, foi executada através da apresentacdo de estimulos auditivos nao
calibrados as criangas por meio de instrumentos musicais enquanto observava-
se a resposta delas ao som. Neste estudo foram utilizados guizo ou agogo,

chocalho e tambor apresentados em campo livre sob trés intensidades
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progressivamente mais fortes conforme necessidade. Durante a avaliacéo, a
crianga permanecia em alerta, sentada com ou sem apoio, dependendo da
condicdo neurolégica e idade. Os estimulos sonoros foram apresentados no
plano lateral, a direita e a esquerda e no plano axial acima e abaixo do nivel dos
olhos com 2 s de duracdo, a uma distancia aproximada de 30 cm do pavilhdo
auricular.3?

A resposta esperada para a BOA em lactentes menores de 4 meses é
apenas de reacao ao som como um leve piscar de olhos, um tremor corporal ou
movimento de bracos e pernas em até dois segundos apds a apresentacdo do
estimulo sonoro, conforme o desenvolvimento motor vai se estabelecendo , a
maturacdo auditiva vai ganhando corpo e criancas entre 4 e 7 meses de vida ja
séo capazes de localizarem indiretamente o estimulo sonoro apresentado abaixo
do nivel dos olhos, realizando primeiramente o direcionamento do olhar para o
lado do estimulo e a partir dai virando a cabeca em direcdo a fonte sonora, e a
maturacdo progride com a crian¢a sendo capaz de localizar diretamente a fonte
sonora abaixo do nivel dos olhos entre 9 e 11 meses, enquanto em criancas
maiores de 1 ano espera-se encontrar um interesse ativo no ambiente com
localizagéo rapida de sinais auditivos com limiar minimo médio de 10 dB nNA.3!

A fim de acompanharmos a evolugdo do desenvolvimento auditivo e de
linguagem nessas criancas, optamos por agrupar os parametros avaliados em
trés momentos distintos, de acordo com a faixa etaria. Desta forma, como
primeira avaliacdo consideramos aquelas em que as criangas se apresentavam
entre 12 e 24 meses, como segunda avaliagéo foi considerada aquela em que as
criancas apresentavam entre 25 e 36 meses e para terceira e Ultima avaliacao,

guando estavam com idade superior a 36 meses.

4.5.3 Procedimentos analiticos

Para analise estatistica foram utilizados os Softwares STATA/SE 12.0 e 0
Excel 2019, sendo calculados para avaliagao de associagao o teste qui-quadrado
e o teste exato de Fisher para analise de variaveis categoricas. Todos os testes
foram aplicados com 95% de confianga, enquanto os resultados foram calculados

levando em consideragao respostas validas.
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4.5 .4 Procedimentos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUOC, com
o CAAE: 52803316.8.0000.5192 e seguiu o0s procedimentos éticos
recomendados para este tipo de estudo pela Resolucdo MS/CNS 466/2012.
Tendo sido solicitado consentimento livre e esclarecido para todas as maes ou
responsaveis legais das criancas.
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5. RESULTADOS

AplOs serem excluidas criancas cujas maes apresentaram pesquisa de
imunoglobulinas e/ou PCR em soro e/ou urina compativeis com infeccdo por
outro agente etiolégico sabidamente capaz de produzir malformacdes
congénitas como citomegalovirus, rubéola, toxoplasmose e parvovirus B19, um
total de 410 criancas foram recrutadas para o estudo, destas 342 criancas
apresentavam alguma evidéncia de exposi¢cdo ao zika virus durante a vida
intrauterina, seja por sorologia materna positiva ou por apresentar sintomas
caracteristicos da sindrome, enquanto 68 apresentavam status negativo ou
ignorado de exposi¢ao ao zikV, por isso foram excluidas. Perdas de seguimento
aconteceram ao longo das avaliagGes, de maneira que uma quantidade distinta

de criangas realizou cada avaliacao (figura 1).

Quanto a presenca de microcefalia, 73,2% (294 de 402) das criancas néo
apresentavam microcefalia ao nascimento, enquanto 26,8% (108 de 402)
apresentavam algum grau de reducao do PC, dentre estas, 60,6% apresentavam
microcefalia grave. Ademais 16 criancas que nasceram com microcefalia
evoluiram com desenvolvimento posterior normal do PC, enquanto 28 criancas
nascidas sem microcefalia apresentaram reducdo do PC no periodo pés-natal.
(tabela 1)

O PEATEc manteve-se invariavelmente presente nas trés avaliacdes, com
eventuais falhas, isto €, potencial auditivo ndo detectado, conduzidas a avaliagéo
otorrinolaringolégica que identificou presenca de efusdo em orelha média e/ou
reteste com normalizacdo da resposta. (grafico 1). Sobre a BOA, todas as
criancas apresentaram resposta presente de atencdo ao som frente a um
estimulo de fraca intensidade nas trés avaliagdes, exceto por uma Unica crianca
entre 12 e 24 meses. No entanto, o tempo entre a apresentacédo do estimulo e a
resposta da criancga, isto € a laténcia de resposta, apresentou-se lentificado, isto
€ superior a 2 segundos, em 91,3 %, 96,8% e 100% das criancas nas trés
avaliacdes, respectivamente. Ao passo que a localizacao direta e completa da
origem da fonte sonora esperada, ocorreu em 76,3%, 90,4% e 96,2% das

criangas respectivamente nas trés avaliacoes. (tabela 2)
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Considerando o desenvolvimento motor, alguns critérios foram avaliados
especialmente entre 12 e 24 meses de idade, como o tbnus axial e controle
cervical. Apresentavam respectivamente hipo/hipertonia axial e controle cervical
instavel. (tabela 1). Apesar da gravidade da microcefalia ndo ter apresentado
associacao significativa com atraso na laténcia de resposta ao som ou na
capacidade de localizacdo da fonte sonora, encontramos uma associacao
significativa entre tais alteracbes da BOA e a postura corporal e o controle

cervical, especialmente nas criancas menores de 3 anos. (tabelas 3 e 4)

Na analise do escore composto de linguagem da escala Bayley, as criangas
incluidas neste estudo foram avaliadas uma ou duas vezes ao longo da coorte
pela equipe da neurologia, sendo o resultado majoritariamente normal em todas
as faixas etérias, isto € 79,5% (93 de 117) entre 12 e 24 meses, 83,2% (104 de
125) entre 24 e 36 meses e 85,7% (42 de 49) em criangas com mais de 36
meses. Nao foi possivel calcular a associagdo entre tal escore e 0s parametros
da BOA, pois todas as criancas apresentavam escore composto normal de

linguagem independente da resposta comportamental ao som.
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com idade entre
12 e 24 meses |

e

255 avaliacGes
com idade entre

24 e 36 meses |
4 —

PEATEC '

s

267 avaliagbes

recrutadas

Figura 1

410 criangas ’

—

342 criangas ’
participantes ’

.
—

68 excluidas* ‘

.

BOA '

*status de exposigdo intrauterina ao zikV negativo ou ignorado

com idade a partir

de 36 meses |
- b

121 avaliagGes
com idade entre
12 e 24 meses |

——

130 avaliagGes
com idade entre
24 e 36 meses |
——

106 avaliagGes
com idade a partir

de 36 meses |
- y

28



Grafico 1 -Presenca de Potencial Evocado Auditivo de
Tronco Cerebral ao longo do tempo
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Tabela 1 - Caracteristicas das criangas expostas ao zikV na vida intrauterina

Caracteristicas n %
Microcefalia
Nascidos com microcefalia, mas normalizaram PC 16 4,0
Nascidos com microcefalia e permaneceram com PC reduzido 92 22,8
Nascidos sem microcefalia e apresentaram reduc¢do do PC 28 7,0
Nascidos sem microcefalia e permaneceram com PC normal 266 66,2
Gravidade da Microcefalia ao nascimento
Microcefalia leve 41 39,4
Microcefalia grave 63 60,6
Controle Cervical 12 a 24 meses
Estavel 162 83,1
Instavel 33 16,9
Controle Cervical 24 a 36 meses
Estavel 140 73,3
Instavel 51 26,7
Controle Cervical >36 meses
Estavel 8 36,4
Instavel 14 63,6
Tonus axial 12 a 24 meses
Normal 158 81,0
Alterado 37 19,0
Tonus axial 24 a 36 meses
Normal 126 66,0
Alterado 65 34,0
Tonus axial >36 meses
Normal 6 27,3

Alterado 16 72,7




Tabela 2 — Audiometria comportamental do primeiro ao quarto ano de criangas expostas ao zikV na

vida intrauterina

Laténcia de resposta N %
12 a 24 meses

Normal 10 8,7
Alterada 105 91,3
24 a 36 meses

Normal 4 3,2
Alterada 122 96,8
>36 meses

Normal 0 0,0
Alterada 106 100,0
Resposta de atengdo ao som

12 a 24 meses

Presente 117 99,2
Ausente 1 0,8
24 a 36 meses

Presente 129 100,0
Ausente 0 0,0
>36 meses

Presente 105 100,0
Ausente 0 0,0
Localizagao da fonte sonora

12 a 24 meses

Completa 90 76,3
Incompleta 25 21,2
N3o localiza 3 2,5
24 a 36 meses

Completa 113 90,4
Incompleta 7 5,6
N3o localiza 5 4,0
> 36 meses

Completa 100 96,1
Incompleta 3 2,9
N3o localiza 1 1,0

30



Tabela 3 — Relagao entre audiometria comportamental e gravidade da microcefalia

Gravidade Microcefalia

Variaveis Leve Grave p-valor
n (%) n (%)
12 a 24 meses
Laténcia de resposta
Normal 1(14,3) 6 (85,7) 0,227 *
Alterada 13 (41,9) 18 (58,1)
Localizagao da fonte sonora
Completa 10 (47,6) 11 (52,4) 0,232 *
Incompleta 4 (23,5) 13 (76,5)
N3o localiza 0(0,0) 2 (100,0)
24 a 36 meses
Laténcia de resposta
Normal 0(0,0) 3 (100,0) 0,268 *
Alterada 16 (42,1) 22 (57,9)
Localizacao da fonte sonora
Completa 16 (45,7) 19 (54,3) 0,089 *
Incompleta 0(0,0) 4 (100,0)
N3o localiza 0(0,0) 3 (100,0)
>36 meses
Laténcia de resposta
Normal 0(0,0) 0(0,0) Hokx
Alterada 11 (40,7) 16 (59,3)
Localizagao da fonte sonora
Completa 10 (41,7) 14 (58,3) 0,307 *
Incompleta 0(0,0) 2 (100,0)
N3o localiza 1(100,0) 0(0,0)

(*) Exato de Fisher (**) Qui-Quadrado (***) Ndo Calculavel
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Tabela 4 — Associagdo entre alterag6es neuroldgicas e localizagdao da fonte sonora

Localizagao da
fonte sonora

Avaliacdo Neuroldgica Completa Incompleta N3o localiza p-valor
n (%) n (%) n (%)

12 a 24 meses

Postura

Adequada 50 (98,0) 1(2,0) 0(0,0) <0,001 *

Inadequada 10(35,7) 15 (53,6) 3(10,7)

Controle cervical

Estavel 53 (94,6) 3(5,4) 0(0,0) <0,001 *

Instavel 7 (30,4) 13 (56,6) 3(13,0)

24 a 36 meses

Postura

Adequada 48 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) <0,001 *

Inadequada 26 (74,3) 4(11,4) 5(14,3)

Controle cervical

Estavel 54 (98,2) 1(1,8) 0(0,0) <0,001 *

Instavel 19 (70,4) 3(11,1) 5(18,5)

>36 meses

Postura

Adequada 3(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 1,000 *

Inadequada 5(71,4) 1(14,3) 11 (14,3)

Controle cervical

Estavel 3(100,0) 0(0,0) 0(0,0) 1,000 *

Instavel 5(71,4) 1(14,3) 11 (14,3)

(*) Exato de Fisher (**) Qui-Quadrado (***) Ndo Calculavel
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6. DISCUSSAO

Entre criancas que passaram na TAN, e apresentavam evidéncia de
exposicao ao zikV na vida fetal, independentemente da presenca de microcefalia
ndo observamos o surgimento de PANS durante acompanhamento do
desenvolvimento auditivo e de linguagem nos primeiros quatro anos de vida.
Todas as criangas acompanhadas passaram na triagem auditiva neonatal com
PEATECc no primeiro ano de vida, e ao longo do periodo do estudo apenas perda
auditiva transitoria, na maioria das vezes relacionada a disturbios na conducéo
sonora como a presenca de efusdo na orelha média foram identificadas. Como
até a presente data ndo encontramos estudo prospectivo com seguimento por
mais de 3 anos de criancas expostas ao zikV no periodo gestacional, nascidas
com ou sem microcefalia, podemos concluir que nosso estudo vem esclarecer
gue a PANS congénita de instalacdo tardia parece néo fazer parte do espectro
atual da SCZ entre lactentes e pré-escolares.

Revisdo integrativa sobre achados auditivos em criancas com SCZ envolveu
15 estudos publicados entre 2015 e 2019 com um total de 515 criancas avaliadas
concluindo que as evidéncias sobre o espectro das alteracbes auditivas
relacionadas a SCZ sdo escassas, uma vez que dentre os 15 estudos
selecionados, 14 eram do tipo série de casos e 1 do tipo relato de caso e 0s
métodos de avaliacdo audioldgica bastante heterogéneos. Contudo, é possivel
perceber que as séries de casos que encontraram maior prevaléncia de PANS
estudaram criangas com microcefalia relacionada ao zikV, como observamos no
estudo transversal de Lage et al que encontrou prevaléncia de 5,8% de PANS
entre 69 criangas com MRZ através de avaliagdo com PEATE e no seguimento
prospectivo de 171 gestantes colombianas com infeccao pelo zikV confirmada
em que dentre 68 criancas com MRZ avaliadas, 5 apresentaram PANS uni ou
bilateral, correspondendo a uma prevaléncia de 7,3%.3233

Considerando ainda estudo prévio dos autores desta pesquisa envolvendo
107 criancas com microcefalia e evidéncia laboratorial de infeccdo congénita
pelo zikV, onde encontramos uma incidéncia cumulativa de 9,3% de PANS
diagnosticada através de PEATECc seguido de PEATEfe, podemos afirmar que o
principal fator de risco para perda auditiva congénita na SCZ € a presenca de

microcefalia.?®
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Contudo, podemos perceber que apesar de limiares auditivos preservados,
algumas criancas apresentavam resposta comportamental ao som alterada,
especialmente com limitacdo da capacidade de localizacdo da fonte sonora, o
gue pode ser justificado por alteragbes neuropsicomotoras como o controle
cervical instavel, além de tdnus axial e postura inadequadas.

Na impossibilidade de realizagdo de uma audiometria com tons puros, em
criancas pequenas a avaliacdo auditiva completa necessita da combinacao de
varios testes incluindo exames eletrofisiol6gicos e avaliagdo comportamental em
um processo continuo ao longo de seu desenvolvimento, a fim de obter uma
analise de limiares especificos englobando todas as frequéncias do intervalo das
oitavas 250 a 4000Hz , de modo que gquanto maior a crianga , mais precisos
serdo os resultados.3! Por conseguinte , optamos por avaliar a resposta ao som
através de audiometria comportamental observacional, além da realizacéo
periddica do PEATEc para acompanhar o desenvolvimento auditivo das criancas
expostas ao zikV.

Assim como em estudo transversal prévio que utilizou a BOA para avaliagdo
de habilidade auditivas em criangas com infeccdo congénita pelo zikV, nesta
coorte encontramos uma resposta de atencdo ao som predominantemente
preservada, no entanto a maioria das criangas em nossa amostra foi capaz de
localizar completamente a fonte sonora , distintamente do estudo anterior, talvez
pelo fato de nossa amostra ser composta em sua maioria por criangas sem
microcefalia, ao passo que naquele estudo mais de 70% das criancas analisadas
tinham MRZ. Foi possivel, perceber ainda, que apesar da microcefalia parecer
guardar relagdo com a incidéncia de perda auditiva, a gravidade de tal
malformacao ndo se relacionou significativamente as alteracdes na BOA.

No entanto, alteragcbes no desenvolvimento neuropsicomotor como a
inabilidade do controle cervical e a postura axial anormal associaram-se a
capacidade da crianca de identificar a localizacéo do estimulo sonoro executado,
pois o0 tbnus da musculatura axial estd diretamente associado ao
desenvolvimento da capacidade motora de procurar pela fonte sonora e por
conseguinte pode trazer impacto no desenvolvimento da linguagem destas
criangcas como demonstrado no estudo transversal de Almeida et al.?6 A
associagao entre controle cervical e localizacdo incompleta da fonte sonora

demonstra também que os marcadores prognésticos da SCZ vao além da
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microcefalia, mas guardam relacdo com o comprometimento neuroldgico
caracteristico deste virus, uma vez que ha evidéncias de que crian¢as expostas
ao zikV no periodo gestacional tem 2,5 vezes mais chance de apresentar
calcificacGes e/ou ventriculomegalia do que MRZ.%3

Ressaltamos que a avaliacdo da linguagem € muita mais complexa do que
os elementos auditivos avaliados neste estudo, todavia , ao analisarmos o escore
composto de linguagem da escala de neurodesenvolvimento infantil de Bayley
nao encontramos associagcdo com a capacidade de localizac&o da fonte sonora,
provavelmente porque nesta amostra de criancas expostas ao zikV na vida fetal,
todas as criancas apresentavam audicdo normal, sem evidéncia de
comprometimento progressivo da acuidade auditiva, desenvolvendo os
elementos primordiais de linguagem da maneira esperada para idade. Ademais
a maioria das criangas nasceu sem microcefalia e como sugerido por Sobral as
Silva et al criangas expostas ao ZIKV sem microcefalia ndo apresentam risco
consideravelmente aumentado de comprometimento do neurodesenvolvimento
nos primeiros 42 meses de vida.3*

Algumas limitagOes desta coorte incluem a perda de seguimento ao longo
do estudo com redugdo do numero de criangas realizando todas as avaliagdes
apos os 36 meses, € a auséncia de uma avaliacao de todos os dominios que
envolvem o desenvolvimento da linguagem na crianga. Entretanto convém
ressaltar que se trata do estudo de coorte avaliando a audigao de criangas com
exposicao congénita ao zikV com maior tempo de acompanhamento até o
momento, que explorou além dos limiares auditivos eletrofisioldgicos, elementos

da resposta comportamental ao som.
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7. CONCLUSAO

A PANS pode fazer parte da SCZ, sendo de apresentacao tipica ao nascimento,
sem evidéncias até o momento de um acometimento tardio ou progressivo dos
limiares auditivos e associando-se essencialmente a presenca de microcefalia
relacionada ao zikV. Ademais, criangas expostas ao zikV na vida intrauterina, sem
microcefalia e com triagem auditiva neonatal normal ndo apresentam maiores
repercussdes na resposta comportamental ao som e nos elementos primordiais

da linguagem.
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