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RESUMO

Introducéo: Durante a epidemia de infeccéo pelo virus zika (ZIKV) ocorrida no Brasil
entre 2015 e 2018, foi estabelecida a associacéo entre a infeccdo de gestantes e o
nascimento de criancas apresentando microcefalia e um espectro de malformagdes
congénitas, denominado sindrome congénita do virus zika (SCZ). As repercussofes a
longo prazo da exposicao pré-natal ao ZIKV em criancas com SCZ, bem como entre
aguelas sem alteracdes do desenvolvimento nos primeiros meses de vida, ainda nao
sdo totalmente compreendidas. No municipio de Belo Horizonte, a dimensao das
alteracdes no desenvolvimento e limitagdes funcionais entre as criancas expostas ao
ZIKV no periodo pré-natal ndo sédo conhecidas. A caracterizacéo das repercussdes da
exposi¢do pré-natal ao ZIKV no desenvolvimento e funcionalidade das criangas pode
contribuir para a compreenséo de suas consequéncias precoces e tardias e direcionar
politicas publicas. Objetivo: Caracterizar o desenvolvimento e a funcionalidade das
criangas expostas ao ZIKV no periodo pré-natal no municipio de Belo Horizonte.
Metodologia: Trata-se de coorte retrospectiva das criancas expostas ao ZIKV no
periodo pré-natal no municipio de Belo Horizonte, nos anos de 2016 a 2018,
acompanhadas na rede municipal do Sistema Unico de Satde. Foi realizada busca
de dados e informaces referentes as caracteristicas da gestacdo e periparto, além
de dados clinicos e informacdes relativas ao desenvolvimento das criangas. A busca

foi realizada por meio de consulta aos respectivos prontuarios eletronicos da



Prefeitura Municipal de Belo Horizonte. Resultados e discussdo: Entre as 158
criangcas, 87% (138/158) apresentou desenvolvimento tipico, e 13% (20/158),
desenvolvimento atipico, sendo 10% (15/158) com desenvolvimento assim
identificado no primeiro ano de vida - incluindo 6 criangas com SCZ - e 3% (5/158),
apos essa idade. Entre as criangcas com desenvolvimento atipico identificado no
primeiro ano de vida ,40% (6/15) foram expostas ao ZIKV no primeiro trimestre de
gestacao, e 33% (5/15), no segundo trimestre. Houve maior frequéncia de SCZ entre
as criancas expostas ao virus no primeiro trimestre de gestacdo, com diferenca
estatistica significante (p=0,0012). As alteracBes congénitas foram identificadas em
18% da amostra, com maior frequéncia de malformacdes de SNC e totalidade dos
casos de microcefalia entre as criancas com desenvolvimento atipico identificado no
primeiro ano de vida. As criancas cujo desenvolvimento foi identificado como atipico
no primeiro ano de vida apresentaram alteragdes no desenvolvimento mais severas e
com limitagdes funcionais mais incapacitantes. As criangas cujo desenvolvimento foi
considerado tipico nos primeiros meses de vida e que apresentaram caracteristicas
de desenvolvimento atipico ap0s esse periodo, apresentaram alteracdes do
desenvolvimento mais brandas, com menor ou nenhum impacto funcional e
ocorrendo, em alguns casos, de forma transitoria. Conclusdo: O maior impacto na
funcionalidade das criancas expostas ao ZIKV em Belo Horizonte ocorreu entre
aguelas com alterac6es no desenvolvimento identificadas no primeiro ano de vida,
com maior concentracdo das criangcas mais comprometidas entre aquelas expostas
ao virus no primeiro trimestre de gestacdo. Estudos envolvendo avaliacbes
presenciais com instrumentos de avaliacdo padronizados sdo recomendados para se
estimar de forma mais precisa as alteracbes tardias do desenvolvimento e

funcionalidade entre as criangas assintomaticas no primeiro ano de vida.

Palavras-chave: virus Zika, Sindrome Congénita de Zika, Microcefalia,

Desenvolvimento infantil, Reabilitacao.
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ABSTRACT

Introduction: During the epidemic of infection by the zika virus (ZIKV) that took place
in Brazil from 2015 to 2018, an association was established between the infection of
pregnant women and the birth of children presenting microcephaly and a spectrum of
congenital malformations, called Congenital Zika Virus Syndrome (CZS). The long-
term repercussions of prenatal exposure to ZIKV in children with CZS, as well as
among those without developmental changes in the first months of life is not yet fully
understood. In the city of Belo Horizonte, the dimension of changes in development
and functional limitations among children with prenatal exposure to the virus are
unknown. Characterizing the repercussions of prenatal exposure to ZIKV on the
development and functionality of children can contribute to the understanding of its
early and late consequences and help to direct public policies. Objective: To
characterize the global development and functionality of children exposed to ZIKV in
the prenatal period in the city of Belo Horizonte. Methodology: This is a retrospective
cohort study of children residing in Belo Horizonte, in Minas Gerais state, Brazil, who
were exposed to ZIKV in the prenatal period during 2016 to 2018 and were monitored
by the municipal network of the Unified Health System (SUS). Information regarding
the characteristics of pregnancy and peripartum, as well as clinical data and

information regarding the children’s development were obtained from the electronic



medical record of the Belo Horizonte City Hall Results and discussion: Among the
158 children, 87% (138/158) presented typical development, and 13% (20/158),
atypical development; 10% (15/158) with developmental changes identified in the first
year of life, including 6 children with CZS, and 3% (5/158) after the first year. Among
children with atypical development identified in the first year of life, 40% (6/15) were
exposed to ZIKV in the first trimester of pregnancy, and 33% (5/15) in the second
trimester. There was a higher frequency of SCZ among children exposed to the virus
in the first trimester of pregnancy, with a statistically significant difference (p=0,0012).
Congenital impairments were identified in 18% of the sample, with a higher frequency
of CNS malformations and all cases of microcephaly among children with atypical
development identified in the first year of life. Children whose development was
identified as atypical in the first year of life had more severe developmental changes
and more disabling functional limitations. Children whose development was considered
typical in the first months of life and who presented characteristics of atypical
development after this period, showed milder developmental changes, which
happened, in some cases, in a transient way and with less or no functional impact.
Conclusion: The greatest impact on the functionality of children exposed to ZIKV in
Belo Horizonte occurred among those with developmental changes identified in the
first year of life, with a greater concentration of the most compromised children among
those exposed to the virus in the first trimester of pregnancy. Studies involving face-
to-face assessments with standardized assessment instruments are recommended to
a more accurately estimate of late changes in development and functionality among

asymptomatic children in the first year of life.

Keywords: Zika virus, Congenital Zika Syndrome, Microcephaly, Child development,

Rehabilitation.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1- Linha do tempo apresentando a sintese dos acontecimentos relacionados

a entrada do virus Zika no Brasil e no municipio de Belo Horizonte...................ccoo... 21

FIGURA 2- Fluxograma da selecao das criangas pertencentes a amostra do presente
(<253 (Lo o TR POSPPPPTRIN 48

FIGURA 3- Distribuicdo dos percentuais dos casos de criangas expostas ao ZIKV

entre os trimestres gestacionais de INfECGAOD. ..........uvviiiiiiiiiiiiiiiieee e 54

FIGURA 4- Frequéncia em % das alteracdes de morfologia craniana distribuidas entre
0s grupos de criancas com desenvolvimento tipico e criangcas com desenvolvimento

identificado como atipico até 0s 12 meses de Vida.............ccooveeciviiiiiieiiiiieeeeeeee e 61

FIGURA 5- Frequéncia em % das alteracdes do sistema nervoso central distribuidas
entre 0s grupos de criancas com desenvolvimento tipico e criancas com

desenvolvimento identificado como atipico até os 12 meses de vida......................... 61

FIGURA 6- Frequéncia em % das alteracdes do sistema distribuidas entre os grupos
de criancas com desenvolvimento tipico e criancas com desenvolvimento identificado

COMO atipico até 0S 12 MeSES e VIda........cccuueiiiieeieiiiieee e 62

FIGURA 7- Frequéncia em % das alteracbes do sistema musculo esquelético
distribuidas entre os grupos de criancas com desenvolvimento tipico, criancas com
desenvolvimento identificado como atipico até os 12 meses de vida e criangcas com

desenvolvimento considerado atipico apos 12 meses de Vida..........cccceeeeeeeeiiiiiiiinns 62

FIGURA 8- Frequéncia em % das alteragcbes congénitas do sistema Optico
distribuidas entre os grupos de criancas com desenvolvimento tipico, criangas com
desenvolvimento identificado como atipico até os 12 meses de vida e criangas com

desenvolvimento considerado atipico ap0s 12 meses de vida...............ccceeeeeeeeeeeeenn. 63



FIGURA 9- Frequéncia em % das alteracbes congénitas de outros sistemas e
estruturas do corpo distribuidas entre os grupos de criangas com desenvolvimento
tipico, criancas com desenvolvimento identificado como atipico até os 12 meses de

vida e criancas com desenvolvimento considerado atipico ap6s 12 meses de

FIGURA 10- Sintese das impressfes sobre o desenvolvimento infantil das criancas
em que este foi considerado atipico em pelo menos uma das consultas aos

o]0 g1 (U E= T4 oSS TP TSP 67

FIGURA 11- Frequéncia em % das disfun¢@es relacionadas ao desenvolvimento entre
as criancas com desenvolvimento considerado atipico em idade menor ou igual a 12

meses e criangas com desenvolvimento considerado atipico apés 12 meses de



LISTA DE QUADROS
QUADRO 1- Categorias de disfuncdes identificadas pelos autores supracitados ao

descreverem as alteracées no desenvolvimento e limitagdes funcionais das criancas

com sindrome congénita do virus em seus respectivos estudos...........cccccevvervieeeeenn. 39

LISTA DE TABELAS



TABELA 1- Intercorréncias perinatais distribuidas entre os grupos de criancas

segundo Seu deSEeNVOIVIMENTO............uuuiii i e e e e eeens 55

TABELA 2- AlteracGes congénitas agrupadas por categorias e distribuidas entre os

grupos de criancas segundo seu desenvolVIMENtO........cccovveeeeeeeiiiiieiieeee e 58

TABELA 3- Impressdes sobre o desenvolvimento de cada crianga cujo mesmo foi
considerado atipico ao longo das andlises dos prontuarios, com as respectivas idades

(o [0 =T 0153 o 68

TABELA 4- Distribuicdo, em numeros absolutos, das crian¢cas com desenvolvimento
considerado atipico em idade menor ou igual a 12 meses e aquelas cujo
desenvolvimento foi identificado como atipico apdés 12 meses de vida, entre as
disfuncdes relacionadas ao desenvolvimento identificadas nas informagdes

disponiveis N0S ProntUArios €letrONiCOS. ..........eeviie i 70

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS



CDC- Centers for Disease Control and Prevention

CONEP- Comissédo Nacional de Etica em Pesquisa

eSf- Equipes de Saude da Familia

FIOCRUZ- Fundacédo Osvaldo Cruz

FOP- Forame oval patente

GMA- General movement assessment

HOB- Hospital Municipal Odilon Behrens

IgM- Imunoglobulina M

NASF-ab- Nucleos Ampliados de Saude da Familia e Atencéo Béasica
NATZIG- Natural History of ZIKA Virus Infection in Gestation

OMS- Organizacdo Mundial de Saude

OPAS- Organizacdo Pan-Americana de Saude

PBH- Prefeitura Municipal de Belo Horizonte

PC- Perimetro cefalico

PCA- Persisténcia de canal arterial

Proadi- SUS- Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico
de Saude

RESP- Registro de Eventos de Saude Publica

RT-PCR- Reacdo em cadeia de polimerase com transcricdo reversa em tempo real
SCZ- Sindrome Congénita do Zika Virus

SINAN- Sistema Nacional de Agravos de Notificacao

SINASC- Sistema de informac¢des sobre nascidos vivos

SISREDE- Sistema Gestdo Saude em Rede

SNC- Sistema Nervoso Central

TCUD- Termo de consentimento de uso de dados

ZIKV- Virus Zika

ZODIAC- Zika Outcomes and Development in Infants and Children



SUMARIO

CONSIDERA(}OES INICIALS L 17
1. INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA ....cootiiiiiiiiirieeieieiee e 18
1.1 Aspectos epidemiolOQICOS. .....uuiiii i e e e e e e e aaaans 18
I I = T 1S 0 £ T Vo N 22
1.3 ManifestagBes ClINICAS ........ooviiiiiiiiiiiiee e 24
1.3.1 Infeccéo pelo ZIKV e repercussdes CONQGENItaS .........coeeeeveeevvveniinieneereeeennns 25
1.3.1.1 Microcefalia e demais alterages congénitas do SNC .............ccccvvvvennns 26
O I It I |V [Tt {0 Tl = = SRR 28
1.3.1.1.2 Demais alteracdes congénitas do SNC...........cccooeeiiiiiiiiiiiiiiniee e, 29
1.3.1.2 Alteracdes congénitas de outros sistemas e estruturas do corpo............ 31
1.3.1.2.1 Comprometimento 0StEOMUSCUIAT ............cccevvviiiiiii e, 33
1.3.1.2.2 Comprometimento CardiaCo ............ceeeeeeeeiiiiiiiiiiii e eeeeeeeees e e eeeaans 34
1.3.1.2.3 Comprometimento de outros sistemas e estruturas............ccooeeeeeeeeeens 35
1.3.1.3 Repercussdes congénitas da infeccdo pelo ZIKV no municipio de Belo
[ [0 0] 01 (= 35
1.4 Impacto da exposicdo pré-natal ao ZIKV no desenvolvimento infantil e
L8 Ta[1 [ = [T F= To [ 36
1.5 Acompanhamento e reabilitacdo das criancas expostas ao ZIKV no periodo
(ST 1= L= | EEUR 42
2. JUSTI I C AT IV A et et e e e e et e e e et e e e e et e eeaaaaes 44
3. OBIETIVO GERAL ... et e e e et e et e e e e e aaeeeens 45
3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS: ..ottt ettt 45
A, METODOS ... .ottt ettt ettt ettt ettt s et e s e et e st et ese et e se st ene st ers s ess s e s aene s 46
4.1 DeSeNNO 00 @STUAO .......uuuuiiie et 46
v oA o Tor=Y o [0 I <11 (H o [o TP 46
4.3 Critérios de INCIUSE0.........cccoiiiiiiiiiiieee e 47
4.4 Critérios de eXCIUSA0..........ccoviiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 47
N o To =T [ 10T o (0 1P 49

Y WA\ e = RTS0[0 1ol F=To [0 1T PR 51



4.7 ASPECLOS BUICOS ...ciiieiiiiiiiiitiiee e ettt e e e e e et e e e e e e e e e e bbb e e eeeaaeeeeane 51

T = U | 7 5 1 1 TS 52
5.1 Microcefalia e demais malformacdes congénitas de morfologia craniana e do
SN C it — e e e e e e e e b — ittt e e e e e e e e a bt reeaaee e e e nnnranes 56
5.2 Alteracdes congénitas de outros sistemas e estruturas do corpo................. 57
5.3 Analise das informacdes sobre o desenvolvimento das criangcas expostas ao
ZIKV durante 0 periodo pré-natal............cccoeeeeeeiieiiiiiiiiie e 64
5.4 Aspectos funcionais do desenvolvimento das criancas expostas ao ZIKV
durante 0 periodo Pré-Natal..............cooiiiiiiiiiiiie e 69

B DISCUSSAOD ..ottt ettt ettt b et e e 73

T CONCLUSAO ...ttt ettt ettt te e e e e e et e e s e st e eteeaaeas 89

REFERENCIAS ...ttt ettt et ettt e et e et e et eetesee st e st e eteesaeas 91

AN X O S .. e 100
ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comité de ética e pesquisa da Secretaira
Municipal de Belo HOMNZONE ...........uuiiiiiiiiiec e 100

ANEXO B - Parecer consubstanciado do Comité de ética e pesquisa da
Universidade Federal de MiNas GEeraiS...........ueiiieeeeeieieeiiiiinieeeeeeeeeeniiinnnseeeeens 101



17

CONSIDERACOES INICIAIS

No ano de 2016, a autora do presente estudo interessou-se em participar, como
facilitadora de aprendizagem, do projeto “Capacitacdo de profissionais para
estimulacdo precoce em criancas com alteracfes decorrentes da sindrome congénita
associada a infecgao pelo virus zika”. O projeto fez parte de uma parceria entre o
Ministério da Saude e o Hospital Hcor de S&o Paulo, pelo Programa de Apoio ao
Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satde (Proadi — SUS).

Uma vez selecionada para fazer parte da equipe do projeto supracitado, a
autora viajou para capitais das regides nordeste e centro-oeste do pais, e contribuiu
com a capacitacdo de profissionais da atencao primaria e da atencéo especializada
envolvidos com a reabilitacdo das criancas com alteracbes do desenvolvimento
decorrentes da exposi¢cao pré-natal ao ZIKV.

No mesmo periodo, a autora atuava como fisioterapeuta do setor de
reabilitacdo infantil do Centro de Referéncia em Reabilitacdo Leste/ CER Il e como
referéncia técnica na diretoria de assisténcia da Secretaria Municipal de Saude em
Belo Horizonte, participando das discussdes relacionadas a organizacdo da
assisténcia as criancas expostas ao ZIKV no periodo pré-natal do municipio.

Dentro desse contexto, a autora foi apresentada ao trabalho de mestrado da
colega Adriana Cristina de Camargos Rezende, denominado “Analise das
repercussoes clinicas em neonatos expostos ao virus zika durante a gestacao: um
estudo retrospectivo em Belo Horizonte, Brasil”. Dessa forma, a autora tomou
conhecimento do projeto no qual aquele trabalho estava inserido: “Historia Natural da
infeccdo congénita por Zika virus: Estudo de coorte retrospectivo dos conceptos de
gestantes infectadas na Cidade de Belo Horizonte”, coordenado pelo pesquisador
Mauro Martins Teixeira, professor do departamento de Bioquimica e Imunologia e do
Programa de Pos-Graduacao em Ciéncias da Saude, Infectologia e Medicina Tropical
da Universidade Federal de Minas Gerais. Buscando a andlise dos impactos a longo
prazo da exposicéo pré-natal ao ZIKV, o pesquisador Mauro convidou a autora para
desenvolver tal analise, havendo assim a intencédo de se submeter uma proposta de

estudo ao referido programa de mestrado, resultando nesta dissertagéo.
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1. INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 Aspectos epidemiolégicos

O virus zika (ZIKV) é um arbovirus transmitido por mosquitos do género Aedes.
(DUARTE, 2016). E pertencente ao género Flavivirus da familia Flaviviridae, que
abrange o dengue, o West Nile, o virus da febre amarela e o virus da encefalite
japonesa (AMARAL et al., 2021). A primeira descricdo do virus zika ocorreu em 1947,
guando foi isolado em macacos Rhesus, usados como sentinela para febre amarela.
A descoberta ocorreu na Floresta Zika, no sul da Uganda, a qual deu o nome ao virus
(DUARTE, 2016). Historicamente, a transmissao da linhagem ancestral do ZIKV para
humanos ocorria de forma esporadica. Esta acontecia comumente entre primatas nao
humanos e mosquitos Aedes silvestres por meio de circulacdo enzootica (HONEIN,
2018).

A partir da migragéo do ZIKV para o territorio asiatico, houve o surgimento de
uma nova linhagem do virus, adaptado para transmissdo para os humanos (OPAS,
2015a). Atualmente, sabe-se que existe um sorotipo do ZIKV com duas linhagens:
uma africana e uma asiatica, com trés genotipos reconhecidos: o do oeste da Africa,
o do Leste Africano e o Asiatico (KINDHAUSER et al.,2016).

A primeira infeccdo em humanos descrita ocorreu na Nigéria, em 1954. Até
2007, relatérios documentados indicaram que o numero de pessoas infectadas pelo
ZIKV ndo excedeu o quantitativo de cinquenta casos, em ocorréncias na Africa e
alguns paises do sudeste da Asia, caracterizados por quadros clinicos leves e
autolimitados (DUARTE, 2016; MUSSO; ALBERT; BAUD, 2019).

Em 2007, foi documentada a primeira epidemia, na ilha de Yap, nos Estados
Federados da Micronésia, no Oceano Pacifico. Em seguida, vérias ilhas do Oceano
Pacifico registraram surtos de infeccéo por ZIKV, incluindo a Polinésia Francesa entre
2013 e 2014. Também entre 2013 e 2014, o gendtipo asiatico, que compartilha um
ancestral em comum com a cepa que circulou na epidemia da Polinésia Francesa,
chega ao Brasil (DUARTE, 2016; FARIA et al., 2016; MUSSO; ALBERT; BAUD, 2019).

Um estudo do genoma do ZIKV, contendo informacdes de analise filogenética
e molecular, o qual confirma a ancestralidade asiatica da cepa brasileira, comum
aguela circulante na Polinésia Francesa, sugere que a chegada do virus no pais

ocorreu entre maio e dezembro de 2013. A data estimada coincide com a Copa das
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Confederacfes e com o aumento de passageiros de transporte aéreo vindos da
Polinésia Francesa, onde se vivenciava 0 auge da epidemia pelo ZIKV. A equipe de
futebol do Taiti (Polinésia Francesa) jogou na Arena Pernambuco em junho de 2013.
Esse fato também explicaria a maior dimensdo da epidemia nesse estado. Esta tem
sido a hipdtese considerada mais plausivel para a entrada do virus no Brasil, mas
ainda é tema de discussfes (ALBUQUERQUE et al., 2018).

Uma vez em territorio brasileiro, a transmissao vetorial do virus foi estabelecida
no pais de forma bem-sucedida, em fungéo da presenca de uma populacao suscetivel,
sem histéria evidente de exposicdo anterior, em locais com presenca abundante do
Aedes Aegypti (OPAS,2015a). Fatores como condi¢des climaticas favoraveis ao vetor,
formas de transmissdo nao vetoriais e grande mobilidade populacional também sdo
atribuidos como facilitadores da rapida disseminacéo do virus (LOWE et al., 2018)

Em dezembro de 2014, um surto de doenca exantematica ocorreu no Brasil,
sendo mais tarde atribuido ao ZIKV. Em maio de 2015, casos autoctones de
contaminacgao por ZIKV ja eram confirmados laboratorialmente por exame de biologia
molecular (Reagdo em cadeia de polimerase com transcricdo reversa em tempo real
-RT-PCR) primeiro nos estados de Pernambuco (PE), Rio Grande do Norte (RN), e
Bahia (BA) na regido Nordeste do pais, e mais tarde em estados do Centro Oeste e
Sudeste (CAMPOS et al., 2015; ZANLUCA et al., 2015)

Uma hipétese sobre o que pode ter contribuido para a regido Nordeste ter sido
a mais afetada pela epidemia de ZIKV, é a presenca de fatores como baixo
desenvolvimento econdémico, altas temperaturas, escassez de agua e problemas de
saneamento. Contudo, fatores adicionais, como outros aspectos socioambientais e
coinfecgdes, podem estar relacionados ao aumento da incidéncia nessa regido (MELO
et al., 2016; MARTELETO et al., 2017).

Além da identificacdo de casos de doenca febril exantematica com confirmacao
de infeccdo por ZIKV no Brasil, foi observado um aumento expressivo do numero de
neonatos com microcefalia. No periodo de 2000 a 2014, foram registrados 2.464
nascidos vivos com microcefalia no Brasil, com média anual de 164 casos. Somente
no ano de 2015, foram notificados 1608 casos, 0 que significou um aumento de nove
vezes da média anual. Do total de casos, 71% dos nascidos vivos com microcefalia
eram filhos de mées residentes na regido Nordeste do pais (MARINHO et al., 2016).
Esse cenario levantou a suspeita sobre a relagdo de infeccdo por ZIKV com a

microcefalia e outras alteracdes congénitas no Sistema Nervoso Central (SNC) de
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criancas expostas ao virus no periodo gestacional (ALBUQUERQUE et al., 2018;
LOWE et al., 2018; MUSSO; ALBERT; BAUD, 2019; LEBOV et al., 2019).

Em novembro de 2015, o Departamento de Vigilancia Epidemiolégica do
Ministério da Saude do Brasil divulgava a primeira Nota Informativa sobre Microcefalia,
com descricdo de 26 casos no estado de Pernambuco, associados a reducdo da
fontanela anterior e/ou microcalcificacbes periventriculares, hipoplasia de vérnix
cerebelar e/ou lisencefalia (BRASIL, 2016b).

Em maio de 2016, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicava sobre
casos de criancas nascidas com microcefalia e/ou outras malformacfes no Sistema
Nervoso Central (SNC) e sua possivel relacdo com a infeccédo de gestantes pelo ZIKV
em diferentes paises (COSTELLO et al., 2016). No Brasil, segundo esse documento,
somavam-se 1271 casos confirmados. Em Cabo Verde, trés casos; Colombia, sete
casos; Polinésia Francesa, oito casos; Martinica, dois casos; e Panama@, quatro casos.
Além desses relatos, casos na Eslovénia e Estados Unidos foram reportados,
tratando-se de gestantes com historico de viagem ao Brasil (WHO, 2016).

Sobre esse fendmeno, é valido destacar que estudos filogenéticos identificaram
caracteristicas do perfil patogénico da cepa circulante no Brasil com potencial de
resultar em lesdes no sistema nervoso central de fetos humanos. (OPAS, 2015a).

O registro da entrada do ZIKV em Belo Horizonte, segundo dados
epidemioldgicos da Secretaria Municipal de Saude, ocorreu em dezembro de 2015.
Em seguida, foi observado um aumento importante no nimero de casos, € 0
estabelecimento de circulacdo autdctone no municipio. Ainda em dezembro de 2015
0 municipio implementou um plano de contingéncia para prevencéo e enfrentamento
da infecg&o pelo ZIKV. No mesmo més, diante dos resultados do monitoramento de
ovos de Aedes Aegypti, o municipio declarou Situacdo de Emergéncia,
implementando acdes estratégicas para reduzir a infestacdo pelo vetor na cidade
(CIEVS, 2016). Em fevereiro de 2016, a secretaria municipal de saude de Belo
Horizonte apresentou a organizacao dos fluxos assistenciais direcionados as pessoas
com suspeita de infeccao pelo ZIKV, incluindo gestantes e criancas expostas ao ZIKV
no periodo pré-natal (BELO HORIZONTE, 2016). Em setembro de 2016, foram
notificadas as primeiras criangas com microcefalia e historico de exposi¢ao pré-natal
ao ZIKV em Belo Horizonte (SINAN, 2022). A figura 1 sintetiza os acontecimentos
desde a entrada do virus no Brasil até seu estabelecimento no municipio de Belo

Horizonte.
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FIGURA 1- Linha do tempo apresentando a sintese dos acontecimentos relacionados a entrada do
virus Zika no Brasil e no municipio de Belo Horizonte.
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Fonte: BELO HORIZONTE, 2016; BRASIL, 2015a; BRASIL, 2016; CIEVS, 2016; DUARTE, 2016.
SINAN, 2022. Elaborado pela autora (2022)

A partir do final de 2016, observou-se uma queda progressiva do numero de
casos registrados de infec¢ao por ZIKV em todos os territorios, incluindo-se o Brasil e
o municipio de Belo Horizonte. Enquanto, em 2016, mais de 500.00 registros
ocorreram nas Américas durante o pico da epidemia, em 2018 foram registrados
30.000 casos (MUSSO; ALBERT; BAUD, 2019). No Brasil, ha registros de uma queda
de 205,578 casos em 2016 para 13,353 em 2017 e 323 em 2022, até 0 més de
fevereiro. (BRASIL, 2022; SINAN, 2022;). Em Belo Horizonte, no ano de 2016, foram
confirmados 732 casos de infec¢ao por ZIKV. Destes, 262 foram em gestantes. Em

2017, foram confirmados sete casos em gestantes. Em 2018, de 52
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notificacdes de casos suspeitos em gestantes, houve trés confirmacgcdes. Em 2019,
foram 294 notificacbes de suspeita de infeccdo em gestantes, todos sendo
posteriormente descartados. Em 2020 e 2021 foram, respectivamente, 28 e trés
notificacOes de suspeita em gestantes, com todos os casos descartados. Em 2022,
até o més de julho, dois casos de suspeita em gestantes foram notificados e
encerrados como descartados (SINAN, 2022). Esse decréscimo de casos esta,
provavelmente, relacionado a imunidade adquirida pela populagdo, como resultado da
exposicdo natural a doenca. Deve-se ressaltar, contudo, que a distribuicdo
heterogénea das taxas de infeccdo por ZIKV durante a epidemia, inclusive entre as
regides do territorio brasileiro, provavelmente estabeleceram “bolsdes” de populagdes
susceptiveis, 0 que resulta em potencial aumento futuro das transmissées (MUSSO;
ALBERT; BAUD, 2019). Além disso, o caréter ciclico das arboviroses de modo geral,
e a possibilidade de transmisséo por contato sexual e a transmissao continuada dos
quatro sorotipos de DENV circulantes no Brasil e Américas ao longo de décadas, sao
fatores que também contribuem para que o ZIKV perpetue seu ciclo de transmisséo
em humanos (ALIOTA et al., 2017; AMARAL et al., 2021).

Reforcando essa perspectiva, novos surtos de infeccdo por ZIKV foram
identificados em 2018, na india e em Angola. Em 2019, um caso de infec¢éo autoctone
foi reportado na Franca e o pais africano do Kénia publicou evidéncias de casos
autoctones identificados em seu territério. Ainda em 2019, a regido do oeste do
Pacifico notificou casos esporadicos de infec¢do por ZIKV e um caso provavel de
microcefalia associado a exposi¢cdo pré-natal ao virus. Em 2021, novo surto foi
registrado na india (AMARAL et al., 2021; WHO, 2022). Em dezembro de 2021, a OMS
contabilizava 89 paises e territérios com casos documentados de infeccdo autoctone,
mantendo-se a maior concentracdo de casos nas Américas (WHO, 2022). Amaral et
al., (2021) destaca que regides do Caribe, América do Sul e sul da Asia tornaram-se

endémicas.

1.2 Transmissao

A transmissao vetorial é a principal forma de transmissao do ZIKV, por meio da
picada do mosquito Aedes aegypti infectado. O Aedes albopictus também se comporta

como vetor, com presen¢ca mais importante em é&reas de clima temperado néo
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representando relevancia para a disseminacdo da doenca em nosso meio (MUSSO;
ALBERT; BAUD, 2019).

Em 7 de maio de 2015, a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS)
publicou um alerta epidemioldgico, ressaltando a relevancia da transmissao vetorial
do ZIKV, considerando casos recentes relatados em diversos paises da América,
incluindo-se o Brasil (OPAS, 2015a).

Como mecanismos ndo vetoriais, o ZIKV é transmitido via transfusédo
sanguinea, por via sexual e por via vertical (POLEN et al., 2018).

A transmissao por relacdes sexuais ocorre estando o transmissor sintomatico
ou assintomatico, e é mais frequente de parceria masculina para feminina, podendo
também ocorrer de parceria feminina para masculina. Estudos demonstraram a
presenca e a persisténcia de ZIKV nos tratos geniturinarios masculino e feminino.
(BAUD et al., 2017; MURRAY et al., 2017). A deteccdo de RNA viral no esperma por
meio de PCR ocorreu em até 370 dias depois do inicio do curso da doenca.

Atualmente, contudo, considera-se o risco de transmissdao em um periodo
médio de 90 dias apds o inicio dos sintomas. Segundo dados de estudos realizados
nos Estados Unidos e Europa, a transmissao sexual corresponde a cerca de 1% dos
casos. Contudo, como no Brasil a presenca do vetor é abundante em grande
disperséo, e a importancia dessa via de transmisséo no pais é desconhecida (POLEN
et al., 2018).

Durante a epidemia na Polinésia Francesa, entre 2013-2014, 1505 doadores
de sangue assintomaticos apresentaram exames de PCR positivos para ZIKV
(BESNARD et al., 2016). A transmissdo do ZIKV pela transfusdo sanguinea foi
reportada no Brasil em 2016. Entretanto, assim como no caso da transmisséo sexual,
0 impacto da infeccdo por essa via é dificil de se mensurar em areas endémicas de
exposicao ao vetor (BAUD et al., 2017).

A transmissao vertical acontece por via transplacentaria, que pode acontecer
em qualquer trimestre de gestacdo, em gestantes sintomaticas ou assintomaticas.
Formas virais infectantes do ZIKV ja foram também identificadas em leite materno de
maes infectadas, embora a transmisséo do ZIKV por meio da amamentagao néo tenha
até entéo sido reportada (KARWOWSKI et al., 2016; MUSSO; ALBERT; BAUD, 2019).
O aleitamento nao &, portanto, considerado uma forma de transmissao efetiva, sendo
recomendada a sua continuidade durante o periodo da doenga (MUSSO; ALBERT;
BAUD, 2019).
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Em se tratando da transmissdo vertical transplacentaria, as taxas de
transmissao, descritas em estudos prospectivos, variam de 20 a 30%, conforme a
populacao estudada (BRASIL, 2016a).

Um estudo da Guiana Francesa demonstrou uma incidéncia de 26% de
transmissao vertical, enquanto um estudo brasileiro do estado do Rio de Janeiro
descreveu 42% (MUSSO; ALBERT; BAUD, 2019).

Em 2016, um estudo apresentou a deteccao de sequéncias de RNA de ZIKV
em liquido amnidtico, placenta e sangue de corddo umbilical, em um estudo com
criancas com microcefalia e outras malformacdes congénitas, na Paraiba,
fortalecendo a evidéncia de transmissado vertical do ZIKV (MELO et al.,, 2016).
Também em 2016, outro trabalho detectou o genoma do ZIKV em amostras de liquido
amniético de duas gestantes brasileiras cujos fetos apresentaram microcefalia. Um
outro estudo apresentou duas autopsias de fetos que apresentavam microcefalia e
tiveram contaminacgdo por ZIKV confirmada por RT-PCR e microscopia eletrénica.
Também foi realizado um estudo onde amostra de tecidos foram analisadas, incluindo
dois recém-nascidos com microcefalia e artrogripose, os quais foram a ébito logo apos
o parto, duas placentas de gestacfes espontaneamente interrompidas e um bebé de
2 meses de vida com microcefalia. Todas as amostras eram provenientes do Brasil e
foram submetidos a avaliacdo no Infectious Diseases Pathology Branch at the US
Centers for Disease Control and Prevention (Atlanta,USA), entre dezembro de 2015 e
marco de 2016. Como resultado, antigenos virais para ZIKV foram identificados em
células da glia e neurdnios, e associados a microcalcificacdes nos trés casos de
microcefalia. Antigenos foram também identificados nas vilosidades de uma das
placentas, cuja gestacao foi espontaneamente interrompida no primeiro trimestre. O
exame de RT-PCR foi positivo para ZIKV em todos os cinco casos (MARTINES et al.,
2016).

1.3 Manifestacgdes clinicas

A sintomatologia é, em geral, branda e autolimitada, de apresentacao
semelhante entre os diversos grupos (idade, sexo, periodo gravidico). Pode ocorrer
exantema, febre baixa, artralgia, mialgia e conjuntivite. Os individuos infectados

apresentam-se como sintomaticos em 20% a 50% dos casos, sendo, dessa forma,
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uma doenca predominantemente assintomatica (MELO et al., 2016; JOUANNIC et al.,
2016).

As complicagdes sdo pouco frequentes, porém podem ser graves,
incapacitantes e eventualmente fatais. Sao reconhecidas como complicacdes
relacionadas ao ZIKV as manifestacdes oculares como a iridociclite hipertensiva,
maculopatia aguda unilateral, uveite posterior bilateral e cicatrizes coriorretinianas.
Outros quadros clinicos, tais como puarpura trombocitopénica e miocardite transitoria
também podem ocorrer (MUSSO; ALBERT; BAUD, 2019).

O amplo tropismo celular do ZIKV pode resultar ainda em complicacbes
neuroldgicas importantes, resultantes de acao viral direta ou da resposta imunoldgica
posterior a infeccdo. Dentre os comprometimentos de origem neurolégica, ocorrem:
sindrome de Guillain Barré, mielite aguda, polineurite transitéria aguda,
meningoencefalite (JOUANNIC et al., 2016; MUSSO; ALBERT; BAUD, 2019).
Durante a epidemia na Polinésia Francesa, nos anos de 2013 e 2014, a Sindrome de
Guillain-Barré foi associada a infeccdo por ZIKV (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI,
2015; KINDHAUSER et al.,2016).

1.3.1 Infeccéo pelo ZIKV e repercussdes congénitas

Os primeiros estudos publicados acerca dos neonatos expostos ao ZIKV no
periodo pré-natal descreveram um fenétipo sugestivo de um processo de infec¢éo
congénita (COSTELLO et al., 2016; ALBUQUERQUE et al., 2018). Esse fenétipo
apresentava microcefalia grave, com colapso parcial do cranio, cértex cerebrais
delgados com calcificagbes subcorticais, cicatrizes maculares e manchas
pigmentares focais da retina, contraturas musculares congénitas, hipertonia
acentuada precoce e sintomas de envolvimento extrapiramidal (COSTELLO et al.,
2016; MELO et al., 2016; MOORE et al.,, 2017). Anormalidades como surdez,
deficiéncias visuais de variados graus e disfagia também foram associadas a
infeccdo pelo ZIKV (MELO et al., 2020). Esse complexo de multiplas manifestacdes
sensoriais, neuroldgicas e ortopédicas, com graus de severidade variados,
caracteriza o espectro da entdo denominada Sindrome congénita do virus Zika (SCZ)
(DUARTE et al., 2017; MOORE et al., 2017; ALBUQUERQUE et al., 2018; COSTELO

et al.,, 2016; MELO et al.,, 2016). Disfun¢gbes cardiacas, do trato geniturinario,
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alteracdes nutricionais, gastrointestinais e endocrinas também vém sendo
observadas em criancas com SCZ (AMARAL et al., 2021).

Estudos demonstram que as alteragbes fetais podem acontecer
independentemente da idade gestacional em que ocorre a infecgdo, embora tenha
sido observada uma menor taxa de comprometimento fetal quando h& a infeccéo por
ZIKV no terceiro trimestre de gestacdo (DUARTE et al., 2017). A literatura tem
demonstrado que as taxas de altera¢gfes nos fetos relacionadas a infecc¢éo pelo ZIKV
sdo maiores quando esta acontece no primeiro trimestre, quando ocorre a fase de
maior diferenciacéo celular do SNC (BRASIL et al., 2016; HONEIN, 2018; NIELSEN-
SAINES et al., 2019; CRANSTON et al., 2020; AMARAL et al., 2021; COUTINHO et
al.,, 2021). Contudo, estudos sugerem que a microcefalia e as alteracdes
neuroldgicas podem acontecer mesmo ap6s 0 nascimento, durante o periodo de
desenvolvimento do SNC (VAN DER LINDEN et al., 2016; DUARTE et al., 2017,
AMARAL et al., 2021; MARBAN-CASTRO et al., 2021).

A respeito da mortalidade entre as criangas com SCZ, a recente publicagcédo de
Paixao et al., (2022), apresenta os resultados de um estudo de coorte envolvendo
11.481,215 nascidos vivos entre 2015 e 2018, e identificou uma taxa onze vezes
maior entre as criancas com caracteristicas de SCZ do que aquela observada entre
criancas sem SCZ (PAIXAO et al., 2022).

Diante desses achados, observou- se que, embora a infec¢ao por ZIKV resulte
em manifestagdes clinicas relativamente brandas na gestante, nos fetos a mesma
se apresenta de forma deletéria, podendo levar a morte fetal, restricdo do
crescimento fetal, um amplo espectro de malformacdes do SNC e aumento da
mortalidade nos primeiros anos de vida. (MELO et al., 2020; AMARAL et al., 2021;
COUTINHO et al., 2021; PAIXAO et al., 2022).

1.3.1.1 Microcefalia e demais alteracdes congénitas do SNC

A detecc¢édo de ZIKV no liquido amnidtico e placenta das gestantes e em tecidos
do sistema nervoso dos fetos expostos foram as primeiras evidéncias que
fundamentaram a hipotese da associacéo entre as altera¢cdes no SNC dos fetos com
a infeccdo por ZIKV durante a gestacdo. As evidéncias epidemiologicas que
confirmaram essa hipo6tese vieram de dois estudos brasileiros. Um deles conduziu

uma coorte de mulheres gravidas no Rio de Janeiro, por meio da qual 12 fetos com
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anormalidades congénitas foram detectados, a partir de uma amostra de 42 gestantes
infectadas pelo ZIKV (29%), e nenhum a partir da amostra de 16 gestantes nao
infectadas. O segundo estudo, do tipo caso-controle, recrutou 32 neonatos com
microcefalia e 64 sem microcefalia. Dos casos com microcefalia, 41% apresentaram
confirmacéo laboratorial de infec¢ao por ZIKV, e nenhum caso dos ndo microcefalicos
apresentou tal resultado (BRASIL et al., 2016; MLAKAR et al., 2016). Somando-se a
essas evidéncias, um estudo retrospectivo descreveu 10 casos de malformacgdes
cerebrais em fetos e neonatos ocorridos no periodo de epidemia do ZIKV na Polinésia
Francesa (CAMPOS et al., 2015; BESNARD et al., 2016).

Atualmente, ndo h& mais questionamentos a respeito da relacdo de
causalidade entre infeccao pelo ZIKV e prejuizos embrionarios, fetais ou neonatais.
As alteragbes do sistema nervoso resultantes da infeccdo por ZIKV induziram um
namero consideravel de estudos, publicacbes sobre o tema e a criacdo de varios
protocolos de atencéo e vigilancia (BROUTET et al., 2016; RASMUSSEN et al., 2016;
DUARTE et al., 2017). Estudos experimentais demonstraram a acgéo direta do ZIKV
em células do SNC. As células progenitoras neurais foram identificadas como o alvo
primario, assim como neurbénios imaturos - estes em menor propor¢cao (HONEIN,
2018).

Por meio das evidéncias disponiveis a partir de 2016, Rasmussen et al., (2016)
usou os critérios de Shepherd e Bradford Hill para inferir a relacdo de causalidade
entre infeccdo pelo ZIKV no periodo gestacional e a microcefalia e outras
malformacgBes congénitas. O autor utilizou-se dos dominios de forca da associacao,
consisténcia da associacdo, especificidade, temporalidade, plausibilidade
microbiolégica, coeréncia e analogia (RASMUSSEN et al., 2016).

Em novembro de 2015, o Departamento de Vigilancia Epidemiolégica do
Ministério da Saude do Brasil divulga a primeira Nota Informativa sobre Microcefalia,
com descricdo de 26 casos no estado de Pernambuco, associados a reducdo da
fontanela anterior e/ou microcalcificacdes periventriculares, hipoplasia de vérnix
cerebelar e/ou lisencefalia (BRASIL, 2016a).

Em 28 de novembro de 2015, com base nos resultados preliminares das
investigagbes clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais, 0 Ministério da Saude
reconheceu a relagéo entre o aumento na prevaléncia de microcefalias no Brasil com
a infeccao pelo ZIKV durante a gestacao (BRASIL, 2016b).
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A relevancia dessas repercussfes, considerando-se a alteracdo no padrao
epidemioldgico de ocorréncias de microcefalias, com observacdo de aumento do
namero de casos, resultou em uma mudancga na classificagdo desse evento por parte
do Ministério da Saude, ainda em novembro de 2015, para Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional (ESPII) (BRASIL, 2016b).

Diante desse contexto, casos de microcefalia em neonatos foram identificados
e retrospectivamente associados a epidemia da Polinésia Francesa de 2013-2014
(CAMPOS et al., 2015).

Em dezembro de 2015, a OPAS divulga alerta epidemiol6gico sobre a possivel
associacdo entre manifestacdes neurolégicas e malforma¢cdes congénitas com a
infecgao pelo ZIKV (OPAS, 2015b).

Em publicacdo mais recente, Coutinho et al., (2021) apresentou os achados
resultantes do projeto denominado The Natural History of Zika Virus Infection in
Gestation (NATZIG), conduzido pela Universidade de Sdo Paulo (USP), o qual
envolveu as gestantes da cidade paulista de Ribeirdo Preto. Os autores identificaram,
em uma amostra de 511 gestantes com infeccdo sintomatica pelo ZIKV, as taxas de
incidéncia de microcefalia ou outras malformacdes estruturais do SNC de 25% entre

0s natimortos e 4% entre os nascidos vivos (COUTINHO et al., 2021).

1.3.1.1.1 Microcefalia

A microcefalia congénita € uma condicéo caracterizada pelo perimetro cefélico
(PC) pequeno presente ao nascimento, e pode interferir no desenvolvimento cerebral
(ALBUQUERQUE et al., 2018).

A medida do perimetro cefélico, definido como a medida da circunferéncia
occiptofrontal craniana, é a ferramenta de triagem para a deteccédo de microcefalia.
(HANZLIK; GIGANTE, 2017).

Inicialmente, o ponto de corte para mensuragéo do PC dos neonatos adotado
pelo Brasil para definicho do que seria um caso de microcefalia, priorizou a
sensibilidade, visando a identificagdo do maior nimero de casos suspeitos para
investigacdo. Essa estratégia permitiu a identificacdo de criancas expostas ao ZIKV
no periodo gestacional e que, a rigor, ndo seriam classificadas como microcefalicas,

com algumas dessas criancas apresentando alteragcdes de imagem na tomografia
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computadorizada cerebral. Isso contribuiu para a percepcéo de que havia um espectro
maior de alteracdes no SNC, além da microcefalia (ALBUQUERQUE et al., 2018).

Assim, em novembro de 2015, a medida de referéncia do PC de 33 cm para
ambos os sexos foi adotada, considerando como referéncia as criangas a termo (37
ou mais semanas de gestacdo). Em dezembro de 2015, reduziu-se a medida de
referéncia do PC para 32 cm para criancas a termo de ambos os sexos (BRASIL,
2017a).

Em marco de 2016, o Ministério da Saude alinhou-se as recomendacdes da
OMS, que adotava as medidas menores que 31,5cm para meninas e 31,9cm para
meninos como definicdo da microcefalia. Finalmente, em agosto de 2016, a OMS
recomendou 0 uso dos parametros das curvas InterGrowth para ambos os sexos, e
estes foram adotados pelo Brasil, em um momento em que se buscou priorizar a
especificidade, com reducdo de casos falso-positivos. A partir de entdo, definia-se
como microcefalia o PC menor que dois desvios-padrao abaixo da média para a idade
e sexo do individuo (VICTORA et al., 2016; BRASIL, 2017a; ALBUQUERQUE et al.,
2018).

Moore et al., (2017), em seu trabalho de revisao, reuniu trés grandes séries de
casos abrangendo 35, 48 e 104 criangcas com confirmacao laboratorial e/ou suspeita
de SCZ, as quais apresentaram, no total, dois tercos de bebés com microcefalia
severa (MOORE et al.,, 2017). Uma série de casos de 11 bebés cujas maes
apresentaram confirmacao laboratorial de infec¢ao por ZIKV no periodo gestacional,
no estado brasileiro da Paraiba, demonstrou que 09 dos 11 neonatos apresentavam
microcefalia identificada por ultrassonografia no periodo pré-natal (MELO et al., 2016).

A revisdo sistematica de Marques et al., (2019) analisou 34 estudos de coorte
e identificou a frequéncia de 39,7% de ocorréncia de microcefalia nas criancas
expostas ao ZIKV no periodo pré-natal (MARQUES et al., 2019).

1.3.1.1.2 Demais alteracdes congénitas do SNC

E consenso na literatura que a microcefalia decorrente da infecgéo pelo ZIKV
nao € um evento isolado, mas sim uma consequéncia de alterag6es multiplas do SNC
(ALVINO; MELLO; OLIVEIRA, 2016; BRASIL et al., 2016; MELO et al., 2016; DUARTE
et al., 2017; KAPOGIANNIS et al., 2017; MARQUES et al., 2019; MELO et al., 2020;
AMARAL et al.,, 2021). Dentre essas alteragcdes, a mais comumente identificada

consiste na presenca de calcificages corticais e subcorticais associadas a disturbios
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de migracéao neuronal, resultando em lisencefalia, geralmente com predominéancia dos
padrbées de paquigiria (circunvolugcdes anormalmente espessas) ou polimicrogiria
(circunvolucgdes excessivas) no lobo frontal. A revisédo de Marques et al., (2019) expde
a frequéncia de 92% da ocorréncia de calcificagbes no SNC como consequéncia da
infeccdo congénita por ZIKV. Os autores, assim como, a revisdo de Amaral et al.,
(2021) também identificaram dilatacédo da cisterna magna, alteracdes no corpo caloso,
ventriculomegalias, hidrocefalia, alteracbes na mielinizacdo e hipoplasia do tronco
cerebral e/ou cerebelo (AMARAL et al., 2021; MARQUES et al., 2019). Petribu et al.,
(2017) observou gque calcificacdes nos cérebros de criangas acometidas pela SCZ
poderiam regredir ao longo do tempo. Entretanto, esse fenbmeno néo foi associado a
melhora clinica e funcional dessas crian¢as (PETRIBU et al., 2017)

A série de casos de Melo et al., (2016) identificou alteracdes do SNC em todas
as 11 criancas avaliadas, incluindo ventriculomegalias, hipoplasia cerebelar,
lisencefalia e hidrocefalia (MELO et al., 2016).

Um estudo brasileiro que acompanhou a gestacdo e nascimento de 117
criangas nascidas de 116 mulheres na cidade do Rio de Janeiro, com infecgao pelo
ZIKV confirmada por sorologia e/ou urina e manifestacdes clinicas associadas,
demonstrou que 49 (42%) destas criancas apresentaram, no primeiro més de vida,
alteracdes clinicas ou malformacfes cerebrais, ou ambas, incluindo 04 criancas com
microcefalia. Calcificagdes cerebrais, atrofia cerebral, dilatagdo ventricular e
hipoplasia de estruturas cerebrais foram observadas. Em 31 das 49 criancas (63%),
foram identificadas alteragcdes no exame neurolégico, tais como: hipertonia muscular,
clénus, hiperreflexia, movimentos anormais, espasticidade, contraturas musculares e
convulsdes (BRASIL et al., 2016).

Estudos realizados com primatas ndo humanos apresentam evidéncias de que
a infeccdo pelo ZIKV no periodo pré-natal pode comprometer o desenvolvimento do
hipocampo. Tais estudos demonstram ainda que a exposi¢ao pés-natal ao ZIKV pode
resultar em comprometimento do desenvolvimento do hipocampo e disfun¢des em sua
conexao com outras regides cerebrais (WALDORF et al., 2018)

A investigacdo das caracteristicas presentes no espectro da SCZ identificou
ainda que as alteracdes no SNC podem acontecer sem que a condi¢cdo de microcefalia
esteja presente. Cranston et al., (2020), ao analisar resultados de exames de imagem
do encéfalo de 150 criancas brasileiras normocefalicas expostas ao ZIKV no periodo

pré-natal, identificou alteracdes em 29% desta amostra, sendo as calcificagfes
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encefalicas a alteracdo mais frequente, seguida da atrofia cerebral (CRANSTON et
al.,2020). Um estudo brasileiro retrospectivo envolveu 13 criangcas sem microcefalia e
com evidéncias laboratoriais de infeccdo pelo ZIKV no periodo pré-natal. Todas as
criancas apresentaram exames de imagem com alteragbes no SNC, tais como
diminuicdo do volume cerebral, ventriculomegalias, calcificacbes subcorticais e
malformacdes corticais (VAN DER LINDEN et al., 2016).

Um estudo com amostra ndo humana demonstrou danos cerebrais mesmo na
auséncia de microcefalia em fetos de primatas expostos ao ZIKV no periodo pré-natal
(WALDORF et al., 2018). Walker et al., (2019) analisou oito coortes de criancas
nascidas de gestantes com confirmacdo laboratorial e/ou por vinculo clinico-
epidemiologico de infeccao pré-natal pelo ZIKV, e observou que a incidéncia de outras
malformacgbdes do SNC pode ser maior do que a incidéncia de microcefalia (WALKER
et al., 2019).

O estudo de Franca et al., (2016) observou que 0 nascimento de criancas com
alteracdes no SNC sem presenca de microcefalia estava associado com a ocorréncia
de infecgao por ZIKV no terceiro trimestre de gestagdo (FRANCA et al., 2016).

Alguns autores tém sugerido a continuidade dos danos cerebrais apds o
nascimento. Pecanha et al., (2020) relata a identificacdo de infec¢do pelo ZIKV em
tecidos cerebrais de um bebé com SCZ que faleceu aos cinco meses de vida. Walker
et al., (2019) reuniu evidéncias que sugerem que os danos cerebrais podem continuar
a acontecer ao longo do primeiro ano de vida (WALKER et al., 2019; PECANHA et
al.,2020).

1.3.1.2 Alteracdes congénitas de outros sistemas e estruturas do corpo

Outras condi¢des foram descritas como fazendo parte de um espectro de
alteracdes congénitas relacionado a infeccdo por ZIKV, tais como espasticidade,
alteragcbes osteomusculares, anormalidades oculares e auditivas, disfagias e
alteracdes cardiacas (COSTELLO et al., 2016; MELO et al., 2020; AMARAL et al.,
2021). Esse complexo de mdltiplas manifestacdes sensoriais, neuroldgicas e
ortopédicas, com graus de severidade variados, caracteriza o entdo denominado
espectro da Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZ) (COSTELLO et al., 2016;
ALBUQUERQUE et al., 2018). Alteracdes do trato geniturinario, assim como
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alteracdes nutricionais e endocrinas também vém sendo descritas e associadas ao
espectro da SCZ (AMARAL et al., 2021).

1.3.1.2.1 Comprometimento ocular

A revisdo sistematica de Amaral et al., (2021) apresentou a relagcédo entre a
exposicdo no periodo pré-natal ao ZIKV e as seguintes alteragbes oftalmoldgicas:
lesdo macular, atrofia coriorretiniana macular circunscrita, manchas no epitélio
pigmentar da retina, palidez do nervo éptico, estrabismo, nistagmo e baixa acuidade
visual (AMARAL et al., 2021) O estudo de Moore et al., (2017) acrescenta a
microftalmia, coloboma, catarata e calcificacdes intra oculares, sendo essas
manifestagcbes menos prevalentes (MOORE et al., 2017). A revisdo de Marques et
al., (2019), identificou dez artigos em que sao descritas alteragcbes oculares
associadas a infeccdo congénita pelo ZIKV, sendo mais prevalentes as lesdes
maculares, manchas no epitélio pigmentar da retina, atrofia coriorretiniana,
anormalidades do nervo éptico, catarata, microftalmia e estrabismo (MARQUES et al.,
2019).

Em relacdo as manifestacdes oculares relacionadas ao desenvolvimento
neurolégico, Moore et al.,, (2017) cita como principais alteracdes o estrabismo -
ocasionado por comprometimento de musculos abdutores e oculomotores - e a perda
de reflexos fotomotores e consensuais (MOORE et al., 2017). Ventura et al., (2016).
observou uma maior frequéncia das alteracdes oculares em neonatos com PC
reduzido ao nascimento e cujas maes foram infectadas no primeiro trimestre de
gravidez (VENTURA et al., 2016).

Moore et al., (2017) destaca que a presenca de alteragcdes oculares estruturais
difere a infecdo por ZIKV de outras infec¢cdes congénitas, e sugere uma provavel

relacdo com danos celulares diretos ou sequela inflamatéria (MOORE et al., 2017).
1.3.1.2.2 Comprometimento auditivo

A revisao de Amaral et al., (2021) expde que, em se tratando das infeccdes
congénitas de modo geral, os danos ao sistema auditivo sdo, em sua maioria,
consequéncia de um comprometimento coclear. Casos de criancas com infeccao

congénita pelo ZIKV e que apresentaram perda auditiva com presenca desse mesmo
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comprometimento coclear foram reportados, porém, estudos histolégicos sao
necessarios para se confirmar essa associacdo (AMARAL et al., 2021).

Em um estudo no qual 45 criancas expostas ao ZIKV no periodo pré-natal foram
avaliadas, com média de idade de 10 meses, ndo foi identificada a relacdo entre a
exposicdo ao ZIKV e alteracdes audiologicas. Uma coorte que acompanhou 66
criancas expostas no periodo pré-natal ao ZIKV néo identificou nenhum caso de perda
auditiva nos dois primeiros anos de vida (LEITE et al., 2018).

Uma reviséo bibliografica da Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e
Cirurgia Cérvico-Facial, conduzida entre marco de 2018 e abril de 2019, concluiu que
os dados disponiveis ainda séo insuficientes para se compreender o espectro de
envolvimento dos 6rgdos auditivos pela infecdo congénita do ZIKV, sua patogénese e
até mesmo para se confirmar a existéncia de associacdo causal entre a infeccédo

congénita pelo ZIKV e comprometimentos auditivos (BARBOSA et al., 2019).

1.3.1.2.1 Comprometimento osteomuscular

O comprometimento osteomuscular pode estar presente entre as alteracbes
congénitas associadas a infeccao pelo ZIKV (ALVINO et al., 2016; MELO et al., 2016;
MOORE et al., 2017; PETRIBU et al., 2017 AMARAL et al., 2021)

As deformidades de uma ou mais articulacdes, distais e/ou proximais, em
membros superiores e/ou inferiores, em consequéncia de anormalidades
neurolégicas, sdo denominadas artrogriposes (ALVINO et al., 2016). O acometimento
de uma articulacdo de forma isolada ocorre mais frequentemente nos tornozelos e
pés, caracterizando o pé torto congénito. Os trés estudos analisados na revisdo de
Moore et al apresentaram a frequéncia de 14%, 10% e 3,8% para o pé torto congénito.
A mesma revisao reportou a frequéncia de 11%, 10,4% e 5,6% para 0S mesmos trés
estudos, referente ao acometendo multiplas articulacdes, caracterizando casos de
artrogripose (MOORE et al.,2017).

Melo et al., (2016) descreve a artrogripose como uma das manifestacdes
clinicas frequentes no espectro da SCZ (MELO et al., 2016). O mecanismo que leva
a artrogripose nos casos de infeccéo congénita pelo ZIKV néo esta bem estabelecido,
embora mecanismos neurogénicos ja tenham sido descritos envolvendo
comprometimento da medula espinhal, de neurbnios motores e a interacdo entre
esses dois fatores (MELO et al., 2016; MOORE et al., 2017; AMARAL et al., 2021).
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A espasticidade e alteracGes do tdbnus muscular fazem parte do espectro da
SCZ, sendo decorrentes de alteracbes extrapiramidais (COSTELO et al., 2016;
KARWOWSKI et al., 2016; MOORE et al., 2017).

Walker et al.,, (2019) apresenta evidéncias que sugerem um impacto da
infeccdo congénita pelo ZIKV no desenvolvimento intrauterino das estruturas 0sseas.
Os autores citam dois trabalhos que identificam um padrdo de restricdo do
crescimento intrauterino com despropor¢éo do desenvolvimento musculoesquelético
(WALKER et al., 2019).

1.3.1.2.2 Comprometimento cardiaco

Orofino et al., (2018), em seu trabalho que avaliou 34 criancas expostas ao
ZIKV durante o periodo pré-natal, encontrou uma frequéncia maior de alteracdes
cardiacas em relacdo ao observado na populacdo geral. Entretanto, as alteracdes
identificadas ndo apresentaram severidade clinica. O estudo citou a ocorréncia de
forame oval patente (FOP), persisténcia de canal arterial (PCA), defeitos de septo
ventricular e atrial, regurgitacdo tricuspide fisioldgica, hipertensao arterial pulmonar,
hipertrofia ventricular esquerda e estenose fisiol6gica de ramo pulmonar (OROFINO
et al., 2018).

O estudo de Cavalcanti et al., (2017) incluiu 103 criancas com provavel infeccao
congénita pelo ZIKV e identificou taxas de 13,5% de alteracBes cardiacas,
principalmente de septos ventriculares (8%) e atriais (5%). Nenhum dos achados
apresentou repercussao hemodinamica, com excecao de um caso de grande defeito
do septo ventricular membranoso, que evoluiu com dispneia. Foram detectados ainda
45 casos de FOP e 16 casos de PCA. Entretanto, o estudo ndo considerou tais
achados como patoldgicos. A prevaléncia das alteracbes cardiacas foi quase trés
vezes maior que a encontrada na populacéo geral. Os autores destacam ainda que,
considerando o fato de que a sindrome congénita da rubéola apresenta varias
semelhancas com a SCZ, a maior frequéncia de alteracdes cardiacas na SCZ podem
ser uma diferenca entre elas (CAVALCANTI et al., 2017).
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1.3.1.2.3 Comprometimento de outros sistemas e estruturas

A revisdo de Amaral et al.,, (2021) demonstra que um estudo brasileiro
identificou uma frequéncia de 90% de casos de bexiga neurogénica em sua amostra
de criangas com microcefalia associada a SCZ. Os autores destacam o potencial
dessa condicao de evoluir para danos renais importantes se néo tratada. A mesma
revisao cita um estudo também brasileiro que identificou uma crianca de 3 anos com
microcefalia associada a SCZ e que apresentou criptorquidia (AMARAL et al., 2021).

Em relagdo a aspectos nutricionais, Melo et al.,, (2016) descrevem a
associacdo da restricdo do crescimento fetal e a presenca de calcificacbes em
cérebro, tronco cerebral e cerebelo em criancas com infeccdo congénita pelo ZIKV
(MELO et al., 2016). Amaral et al., (2021) identificou nove artigos que descreveram
alteragcbes como baixo peso ao nascer e restricdo de crescimento. Contudo, 0s
autores destacam que esses dados devem ser interpretados com cautela, uma vez
gue criangas que apresentaram esses resultados possuiam histéria de parto por meio
de cesariana e prematuridade. Além disso, as amostras se caracterizaram
majoritariamente por gestantes menos favorecidas socioeconomicamente, o que pode
ter contribuido para esses desfechos (AMARAL et al., 2021).

Um estudo envolvendo dados da Colémbia e do Panama, sugeriu que 0s
sistemas geniturinario e digestivo podem ser afetados pelo ZIKV durante a gestacao.
(COSTELLO et al., 2016).

Alteracdes relacionadas ao sistema enddcrino das criangas expostas ao ZIKV
foram identificadas na revisdo de Amaral et al., (2021), sendo mais prevalentes e
relevantes clinicamente as disfuncbes puberais, doencas da tireoide, alteragdes do
crescimento e obesidade (AMARAL et al., 2021).

1.3.1.3 Repercussdes congénitas da infec¢do pelo ZIKV no municipio de Belo
Horizonte

Entre os anos de 2016 e 2018, a microcefalia ao nascimento foi notificada em
16 casos (6%) de criangas expostas ao ZIKV em Belo Horizonte. Outras alteragdes
de morfologia craniana também foram documentadas, totalizando 19 criangas com
essas alteracdes. Foram feitos ainda registros de nove casos de outras alteragdes do

SNC, nove casos de alteragOes oculares, seis casos de altera¢cdes osteomusculares,
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quatorze casos de alteracGes cardiacas e oito registros de outras altera¢cdes, como
cistos renais e polidactilia (REZENDE, 2020).

1.4 Impacto da exposicdo pré-natal ao ZIKV no desenvolvimento infantil e
funcionalidade

Souza e Verissimo (2015) definem o desenvolvimento infantil como:

parte do desenvolvimento humano, um processo unico de cada
crianga que tem como finalidade sua inser¢éo na sociedade em
que vive. E expresso por continuidade e mudancas nas
habilidades motoras, cognitivas, psicossociais e de linguagem,
com aquisi¢cdes progressivamente mais complexas nas acoes da
vida diaria. (SOUZA; VERISSIMO, 2015).

A capacidade de realizacdo das ac¢Oes cotidianas de cada pessoa em seu
contexto de vida, remete ao conceito da funcionalidade, o qual pode ser entendido
como uma experiéncia que envolve a interacdo entre a condicdo de saude do
individuo, as funcBes e estruturas do corpo, atividades e participacdo no ambiente e
os fatores contextuais (ambientais e pessoais) (OMS, 2008).

As alteracdes congénitas decorrentes da infeccao pelo ZIKV no periodo pré-
natal resultam em condicdes que se apresentam em variados graus de severidade, e
podem comprometer o desenvolvimento infantil e resultar em limitacbes na
funcionalidade das criangcas (MELO et al., 2016; MOORE et al., 2017; SATTERFIELD-
NASH et al., 2017; FRANCA et al., 2018; WHEELER et al., 2018; CARVALHO et al.,
2019; CARVALHO et al., 2020; VENTURA et al., 2020; ROSA et al., 2020; SILVA et
al., 2020). As alteracbes do tdnus muscular e de coordenagdo dos movimentos,
comumente encontradas em criangas expostas ao ZIKV no periodo pré-natal, podem
limitar a aquisicdo de habilidades motoras como o alcance, preensao e manipulagao
de objetos, o controle postural e a mobilidade, desde alteragbes na locomocgéo até
incapacidade de mudancas de decubito (FERREIRA et al., 2018; TECKLIN, 2019).
Em se tratando do comprometimento do controle motor decorrente de lesées no SNC,
este resulta em uma instabilidade postural, gerando posturas e movimentos
compensatorios. Estes, associados a um aprendizado motor espontaneo inadequado
em funcdo do comprometimento neurolégico, ocasionam fixacbes posturais,

encurtamentos tendineos e musculares e, por fim, deformidades osteoarticulares,
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provocando dor e resultando em maiores limitacdes funcionais para a crianca (FORTI-
BELLANI; CASTILHO-WEINERT; 2011; TECKLIN, 2019).

A artrogripose, e sua consequente restricdo de movimentos nos principais
grupos articulares, como quadril, joelho e tornozelo, também pode limitar o
desenvolvimento de habilidades motoras (ALVINO et al., 2016). Quadros de epilepsia
do tipo multifocal e focal, os quais podem ocorrem nas criancas com SCZ,
comprometem de forma importante o desenvolvimento motor (KAPOGIANNIS et al.,
2017; EINSPIELER et al., 2019). O comprometimento visual, identificado de forma
recorrente entre as criancas com SCZ (MELO et al., 2016; FRANCA et al., 2016;
SATTERFIELD-NASH et al., 2017; FERREIRA et al., 2018) pode contribuir com o
desenvolvimento de limitagbes funcionais, incluindo habilidades motoras, de
comunicacdo, cognicdo, autocuidado e atividades de vida diaria (DENVER et al.,
2016). A Disfagia, disfuncéo frequentemente encontrada em criancas com SCZ em
decorréncia de alteracbes neurologicas, compromete a funcao oral, dificultando ou
impossibilitando a alimentagcéo por essa via e aumentando o risco de aspiragao
traqueobrénquica, condi¢do grave que pode levar ao 6bito (LEAL et al., 2017).

Diante desse contexto, o progndstico funcional das criancas com SCZ fala a
favor de limitacdes para realizacdo de atividades e restricdo de participacdo social.
Além disso, existe a influéncia de fatores contextuais, como o envolvimento da familia,
acessibilidade do ambiente, internacdes, além do acesso a medicamentos, terapias
e tecnologias assistivas (FERREIRA et al., 2018).

Ferreira et al., (2018) descrevem uma variedade de deficiéncias de estrutura e
funcdo do corpo das criangas com SCZ, como disfagia, déficit cognitivo e de
linguagem, alteracdo de tbnus muscular, comprometimento do controle dos
movimentos voluntarios e diminui¢cdo da mobilidade articular. Em relagéo a atividade
e participacdo, os autores observaram que mais de 90% das criancas possuiam
motricidade fina inferior a idade cronoldgica e nao realizavam marcha (FERREIRA et
al., 2018).

A recente revisdo sistematica de Amaral et al., (2021) demonstra que
aproximadamente um terco das criancas expostas ao ZIKV apresenta alteracbes
funcionais decorrentes de deficiéncias no desenvolvimento ou disfun¢gdes auditivas ou
disfungbes visuais. Os autores citam o0 estudo de Santana et al, que observou a
presenca de espasticidade e déficit no desenvolvimento de todas as criancas de sua

coorte, além de epilepsia em 83% da amostra. A revisdo menciona ainda a série de
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casos de Van Der Linden, a qual observou disfuncfes de controle postural e outras
disfuncbes relacionadas a alteracdes do sistema extrapiramidal (AMARAL et al.,
2021). Um estudo brasileiro, apés avaliar o desenvolvimento de 216 criancas expostas
ao ZIKV no periodo pré-natal, identificou uma taxa de 31,5% de criangas entre 7 e 32
meses de vida com disfuncbes no desenvolvimento (considerando aspectos
cognitivos, motores e de linguagem), e/ou deficiéncias auditivas e/ou visuais. As
disfungbes de linguagem foram as mais frequentes (35%) (NIELSEN-SAINES et al.,
2019).

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos, em
colaboracdo com o Ministério da Saude do Brasil, avaliou o desenvolvimento de 19
criancas entre 19 e 24 meses de vida, as quais apresentavam microcefalia e
confirmacédo laboratorial de exposicdo ao ZIKV no periodo pré-natal. O projeto,
denominado ZODIAC (Zika Outcomes and Development in Infants and Children),
identificou as seguintes alteracdes funcionais: quinze criancas (79%) com déficits no
desenvolvimento de habilidades motoras; treze criancas (68%) com alteracdes
auditivas; nove criancas (47%) com disfagia; quatro criangas (21%) com alteragbes
oculares estruturais, onze criangas (58%) com déficits visuais; dez criancas (53%)
com disfungdes de sono. O estudo identificou ainda que onze criancas (59%)
apresentavam convulsdes e oito criancas ja haviam sido hospitalizadas, sendo seis
destas (32%) por infeccBes respiratérias (SATTERFIELD-NASH et al., 2017).

Um estudo do estado brasileiro do Rio Grande do Norte comparou o
desenvolvimento motor e cognitivo de oito criancas expostas ao ZIKV no periodo pré-
natal e 16 criancas sem exposicdo ao virus, com média de idade cronoldgica de 20,5
meses, e observou que todas as criangas expostas ao ZIKV apresentavam algum tipo
de déficit no desenvolvimento motor e cognitivo, quando comparadas aquelas ndo
expostas. O estudo destaca que todas as criangas expostas ao ZIKV apresentavam
malformac¢des no SNC, como reducado do volume cerebral, alteragdes nos ventriculos
cerebrais e calcificagdes cerebrais (FRANCA et al., 2018).

O estudo de Alves et al., (2018) que avaliou 24 criangas com SCZ, identificou
hiperreflexia em 100% dessas criangas, aumento de ténus muscular em 95% e
presenca de clénus em 77%. Todas as criancas da amostra apresentaram atraso
importante do desenvolvimento. Nenhuma das criancas foi capaz de manter o
ortostatismo, mesmo com apoio ou de realizar marcha. Além disso, todas as criancas

eram alimentadas por sonda nasogastrica e seis delas apresentavam desnutri¢éo,
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além de consideravel comprometimento de linguagem. Internacdes recorrentes por
causas variadas (crises convulsivas, colocacdo de valvula ventriculo peritoneal,
infeccbes do trato urinario, digestério e respiratorio) e epilepsia foram variaveis
secundéarias identificadas como facilitadoras do comprometimento do
desenvolvimento das criancas (ALVES et al., 2018).

O quadro 1 apresenta as categorias de disfuncdes relacionadas ao
desenvolvimento das criangas com SCZ identificadas por cada um dos autores

supracitados.

QUADRO 1- Categorias de disfun¢des identificadas pelos autores supracitados ao descreverem as
altera¢c8es no desenvolvimento e limitagdes funcionais das criangas com sindrome congénita do virus
em seus respectivos estudos. (continua)

Disfunc@es

Referéncias

Alteracdes de tonus

DisfungBes motoras

Disfungbes cognitivas

Disfuncdes de degluticéo

Disfungbes de fala e
linguagem

Disfungdes respiratorias

Disfuncdes visuais

MELO et al., (2016); RUSSELL et al., (2016); MOORE et al., (2017);
ALVES et al., (2018); FERREIRA et al., (2018); CARVALHO et al.,
(2019); Carvalho et al., (2020); ROSA et al., (2020); VENTURA et al.,
(2020); SILVA et al., (2020); AMARAL et al., (2021).

ALVINO et al., (2016); MOORE et al., (2017); KAPOGIANNIS et al.,
(2017); SATTERFIELD-NASH et al., (2017); ALVES et al., (2018);
EINSPIELER et al., (2018); FERREIRA et al., (2018); FRANCA et al.,
(2018); WHEELER et al., (2018); CARVALHO et al., (2019); Carvalho et
al., (2020); NIELSEN-SAINES et al., (2019); MELO et al., (2020); ROSA
et al., (2020); VENTURA et al., (2020); AMARAL et al., (2021).

MOORE et al., (2017); FERREIRA et al., (2018); FRANCA et al., (2018);
WHEELER et al., (2018); CARVALHO et al., (2019); Carvalho et al.,
(2020); NIELSEN-SAINES et al., (2019); ROSA et al., (2020)

LEAL etal., (2017); MOORE et al., (2017); KAPOGIANNIS et al., (2017);
SATTERFIELD-NASH et al., (2017); ALVES et al., (2018); FERREIRA
etal., (2018); AMARAL et al., (2021).

ALVES et al., (2018); FERREIRA et al., (2018); WHEELER et al.,
(2018); CARVALHO et al., (2019); Carvalho et al., (2020); NIELSEN-
SAINES et al., (2019); ROSA et al., (2020); AMARAL et al., (2021).

ALVINO et al., (2016); KAPOGIANNIS et al., (2017); SATTERFIELD-
NASH et al., (2017).

MELO et al., (2016); MOORE et al., (2017); SATTERFIELD-NASH et
al., (2017); FERREIRA et al., (2018); NIELSEN-SAINES et al., (2019);
SILVA et al., (2020); AMARAL et al., (2021).

Fonte: revisdo da literatura realizada pela autora (2022).
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QUADRO 1- Categorias de disfuncdes identificadas pelos autores supracitados ao descreverem as
alteragGes no desenvolvimento e limitagdes funcionais das criangas com sindrome congénita do virus
em seus respectivos estudos. (continuacdo e conclusao)

Disfuncbes

Referéncias

Disfungfes auditivas

Disturbios do sono

Irritabilidade e agitacéo

MOORE et al., (2017); SATTERFIELD-NASH et al., (2017); NIELSEN-
SAINES et al., (2019); SILVA et al., (2020); AMARAL et al., (2021).

SATTERFIELD-NASH et al., (2017); WHEELER et al., (2018); AMARAL
etal., (2021).

RUSSELL et al., (2016); MOORE et al., (2017); AMARAL et al., (2021).

Convulsées RUSSELL et al., (2016); SATTERFIELD-NASH et al., (2017); ALVES et
al., (2018); MOORE et al., (2017); CARVALHO et al., (2019a); Carvalho
etal., (2020); SILVA et al., (2020); VENTURA et al., (2020); AMARAL et
al., (2021).

Alteracéo global do SILVA et al., (2020); AMARAL et al., (2021).

desenvolvimento

Fonte: Revisao da literatura realizada pela autora (2022).

Em uma perspectiva mais ampliada, diversos trabalhos tém identificado
disfungbes no desenvolvimento ndo sé das criangas com microcefalia ou outras
alteracdes congénitas, mas também daquelas criancas que, ao nascimento ou nos
primeiros meses de vida, ndo apresentaram alteracBes neurolégicas e/ ou do
desenvolvimento confirmadas por exames de imagem ou avaliacdo clinico-funcional
(BRASIL et al., 2016; LOWE et al., 2018; CARDOSO et al., 2019; FAICAL et al., 2019;
NIELSEN-SAINES et al., 2019; WALKER et al., 2019; ABTIBOL-BERNARDINO et al.,
2020; PECANHA et al., 2020; MULKEY et al., 2020; AMARAL et al., 2021; AIZAWA
et al., 2021; FAMILIAR et al., 2021; MARBAN-CASTRO et al., 2021). O documento
instrutivo do CDC para avaliacdo e manejo das criangcas com possivel infeccao
congénita pelo ZIKV, publicado em 2016, ressalta que criangas com outras infecgdes
congénitas, como por citomegalovirus ou rubéola, podem apresentar disfungdes no
desenvolvimento, mesmo que se apresentem assintomaricas ao nascimento. Tal
evidéncia refor¢ca a necessidade da avaliacdo continuada das criancas expostas ao
ZIKV no periodo pré-natal (RUSSELL et al., 2016).

Familiar et al., (2021) avaliou, aos seis meses de idade, cento e quatro criangas

expostas ao ZIKV no periodo pré-natal, sem prévios sintomas clinicos ou alteragfes
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de exames de imagem do SNC. Os autores identificaram que as criancas expostas ao
ZIKV apresentaram resultados inferiores relacionados ao desenvolvimento motor,
cognitivo, de linguagem e de memodria visual, em comparacdo com criancas nao
expostas (FAMILIAR et al., 2021).

Aizawa et al., (2021) avaliou aos trés anos de idade, aspectos cognitivos,
motores e de linguagem de 31 criancas nao microcefalicas cujas maes apresentavam
exames laboratoriais que confirmavam a infeccao pelo ZIKV no periodo gestacional.
Oito criancas (26%) apresentaram déficits em algum dos trés aspectos avaliados,
sendo a linguagem mais prevalentemente comprometida (7/8). O estudo destaca
ainda que melhores performances nos resultados estavam associadas a historico de
infeccdo materna no terceiro trimestre de gestacdo e maior idade gestacional no
momento do parto (AIZAWA et al., 2021).

O estudo de Abtibol-Bernardino et al., (2020) avaliou 26 criancas na regido
norte do Brasil, com média de idade de 37 meses, expostas ao ZIKV no periodo pré-
natal e que n&o apresentavam microcefalia. Os autores encontraram 35% de
alteracdes no desenvolvimento infantil em seus resultados, com a distribuicdo de 30%
de disfunc¢@es de linguagem, 19% motoras e 8%, cognitivas. Foi identificado, entre as
criancas da amostra, 19% de comprometimentos mais incapacitantes do ponto de
vista funcional (ABTIBOL-BERNARDINO et al., 2020).

O estudo de Pecanha et al., (2020) avaliou, em dois momentos, durante 24
meses, 0 desenvolvimento de 84 criangas expostas ao ZIKV no periodo pré-natal e
gue se apresentaram assintomaticas ao nascimento. A primeira avaliacdo aconteceu
com uma média de idade cronologica de 9,7 meses. Treze criancas (15%)
apresentaram altera¢cdes do desenvolvimento, incluindo dez criangas (12%) com
alteracOes de linguagem e trés (3,5%) com alteracdes das habilidades motoras. A
segunda avaliacdo aconteceu com uma média de idade de 15,3 meses e apresentou
0S seguintes resultados: 42 criancas (50%) apresentaram alteracdes no
desenvolvimento, sendo quatro (5%) com déficits cognitivos, 31 (37%) com déficits de
linguagem e 20 (24%) com comprometimento das habilidades motoras (PECANHA et
al., 2020).

O estudo de Faical et al., (2019) avaliou 29 criangas normocefalicas e que
foram expostas ao ZIKV no periodo pré-natal. Dez criangas (35%) apresentaram

déficits no desenvolvimento, incluindo trés casos (1%) com presenca de
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comprometimento motor, quatro (14%) casos com alteraces cognitivas e nove (31%)
casos nos quais foram observadas disfuncdes de linguagem (FAICAL et al., 2019).

Cranston et al.,, (2020) identificou a associagao significativa entre piores
escores nas avaliagdes do desenvolvimento cognitivo e de linguagem e menores
perimetros cefalicos ao nascimento em criangcas normocefalicas expostas ao ZIKV no
periodo pré-natal. A associacdo significativa entre melhores escores relacionados a
avaliacdo dos aspectos motores, cognitivos e de linguagem do desenvolvimento
destas criancas, e maiores perimetros cefalicos também foi identificada (CRANSTON
et al., 2020).

Waldorf et al., (2018), em um estudo com primatas, observou perda de células
progenitoras neurais em fetos de primatas infectados pelo ZIKV, o que resultou em
danos encefalicos mesmo na auséncia de microcefalia (FORTI-BELLANI; CASTILHO-
WEINERT, 2011).

Observagbes como as dos estudos supracitados trouxeram a tona a
necessidade de avaliacdo continuada de todas as criangcas expostas ao ZIKV no
periodo gestacional, mesmo que ndo haja microcefalia e os exames iniciais nédo
apresentem alteracfes. Essa conduta favorece o diagndstico e tratamento em tempo
oportuno das possiveis altera¢gdes clinicas e disfuncdes no desenvolvimento infantil,
para estruturacdo de programas de promoc¢do de saude, prevencdo de agravos e
reabilitacdo, resolvendo ou minimizando as complicacfes clinicas e funcionais que
possam emergir ao longo do desenvolvimento (BRASIL, 2016c; AMARAL et al., 2021).

N&o ha estudos demonstrando o impacto funcional a longo prazo dessas
alteracdes congénitas no desenvolvimento das criancas expostas ao ZIKV no periodo
pré-natal no municipio de Belo Horizonte, bem como acerca do desenvolvimento das
criancas identificadas como assintomaticas ao nascimento, e com historico

confirmado de exposicao pré-natal ao virus.

1.5 Acompanhamento e reabilitacdo das criancas expostas ao ZIKV no periodo pré-
natal

De acordo com o Ministério da Saude brasileiro, o acompanhamento do
desenvolvimento infantil nos primeiros anos de vida é essencial para que, além das
acOes de promocao da saude e prevencao de agravos, haja a garantia de acesso a
avaliacdo, ao diagnéstico diferencial, ao tratamento e a reabilitacdo. A Organizacao
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Mundial da Saude define a reabilitacdo como um conjunto de intervenc¢des destinadas
a prevenir e reduzir as limitagdes funcionais dos individuos com condi¢cdes de saude
incapacitantes, sejam elas agudas ou cronicas, favorecendo o desenvolvimento de
habilidades, a interagdo com o ambiente e a qualidade de vida dentro do méaximo de
seu potencial (USP, 2017).

Em se tratando das criancas com alteracbes decorrentes da exposicado pré-
natal ao ZIKV, a reabilitacdo deve comecar o mais cedo possivel, por meio da
estimulacdo precoce. Por definicdo, a estimulacdo precoce € o inicio do processo de
acompanhamento e reabilitacdo multiprofissional de bebés e criancas com condi¢cées
de saude diversas, que visa aproveitar este periodo critico dos primeiros anos de vida,
no qual existe maior plasticidade cerebral e, consequentemente, maior potencial de
aprendizado/recuperagcdo de competéncias funcionais (HALLAL; MARQUES;
BRACCIALLI; 2008; FORMIGA; PEDRAZZANI; TUDELA, 2010; BRASIL, 2016c).

Dentro desse escopo, deve-se realizar atividades com abrangéncia dos
aspectos motor, sensorial, cognitivo, linguistico e social, de acordo com a condicdo de
saude e fase de desenvolvimento em que a crianca se encontra (BRASIL, 2017b).
Esta orientacdo esta de acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude, por
meio das diretrizes do Plano nacional de enfrentamento ao Aedes e suas
consequéncias, lancado em 2015, com o Guia sobre estimulacdo precoce na atencéo
basica e as Diretrizes de estimulacao precoce de criangas de zero a trés anos com
atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, essas ultimas publicadas pelo Ministério
da Saude em 2016 (BRASIL, 2015b; BRASIL, 2016a; BRASIL, 2016c).

No municipio de Belo Horizonte, foi estabelecido que todos os neonatos
expostos ao ZIKV, sintomaticos e assintomaticos, devem ser submetidos as
avaliacOes oftalmolégica (fundoscopia e avaliagdo com oftalmologista pediatrico),
auditiva (programa de triagem auditiva neonatal) e neurolégica (avaliacdes periodicas
do estado neuroldgico clinico e do desenvolvimento infantil). As criangcas com
microcefalia e /ou alteracdes no desenvolvimento devem ser encaminhadas a
estimulacdo precoce nos Centros de Referéncia em Reabilitagdo regionais. As
diretrizes do municipio orientam ainda que o crescimento e o desenvolvimento das
criangas - sintomaticas e assintomaticas - devem ter o acompanhamento de forma
continuada das questdes sensiveis a atencao primaria nos Centros de Saude, pelas

equipes de Saude da Familia (eSF) e/ou profissionais de reabilitacdo dos Nucleos
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Ampliados de Saude da Familia e Atencao Basica (NASF-ab) (BELO HORIZONTE,
2016; CIEVS, 2016).

2. JUSTIFICATIVA

Considerando-se o aumento da circulagdo do ZIKV no pais — incluindo-se o
territorio de Belo Horizonte - e a predilecéo do virus pelo SNC, com potencial de danos
limitantes e incapacitantes para o desenvolvimento das criancas a ele expostas no
periodo pré-natal, faz-se necesséario o acompanhamento e estudo continuados do
desenvolvimento dessas criancas.

Além da importancia do ponto de vista de enfrentamento da epidemia ocorrida
no Brasil entre 2015 e 2017 e assisténcia as criancas acometidas, a compreensao
sobre as caracteristicas das manifestacbes precoces e tardias relacionadas ao
desenvolvimento dessas criancgas é relevante para a construcdo de politicas de saude
preparadas para possiveis novos surtos, dado o carater ciclico das arboviroses
(LOWE et al., 2018; AMARAL et al., 2021).

O presente trabalho pretende apresentar o perfil funcional de criangas expostas
ao ZIKV no periodo pré-natal no municipio de Belo Horizonte, identificando suas
incapacidades e necessidades do ponto de vista do desenvolvimento infantil. Os
resultados alcancados podem contribuir com o planejamento de politicas de
reabilitacdo enquanto parte fundamental da rede de cuidados a essas criancas,
responsavel pela prevencdo de condicfes incapacitantes, pelo desenvolvimento de
competéncias funcionais e a promo¢do do maximo de sua autonomia e

independéncia.
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3. OBJETIVO GERAL

Caracterizar o desenvolvimento e a funcionalidade das criancas expostas ao

ZIKV no periodo pré-natal no municipio de Belo Horizonte.

3.10BJETIVOS ESPECIFICOS:

- Descrever as caracteristicas da gestacdo e periparto das criancas

expostas ao ZIKV no periodo pré-natal no municipio de Belo Horizonte;

- Descrever as alteracbes congénitas das criancas expostas ao ZIKV no

periodo pré-natal no municipio de Belo Horizonte;

- Analisar a distribuicdo das caracteristicas da gestacdo, periparto e alteracdes
congénitas nos grupos de criancas com desenvolvimento tipico, com
desenvolvimento atipico identificado até 12 meses de vida e com

desenvolvimento atipico identificado apds 12 meses de vida;

- Descrever as alteracbes do desenvolvimento e limitagdes funcionais
identificadas nas criancas expostas ao ZIKV no periodo pré-natal no municipio

de Belo Horizonte;

- Comparar a frequéncia e caracteristicas de disfuncées das criancas com
alteracdes do desenvolvimento identificadas no primeiro ano de vida com
aquelas cujas alteracbes no desenvolvimento foram identificadas ap6s um ano

de vida;
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4. METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva das criancas residentes em Belo
Horizonte, MG, cujas maes tiveram infeccdo por ZIKV no periodo gestacional,
confirmada nos anos de 2016 a 2018, com analise dos registros disponiveis em seus
prontuarios eletrénicos. Também fez parte do estudo a consulta aos prontuarios das

maes, para andlise de informacdes referentes ao periodo gestacional e periparto.

4.2 Local do estudo

O municipio de Belo Horizonte, capital do estado de Minas Gerais, possui uma
populacéo estimada de 2.530.701 habitantes. O Sistema Unico de Satde municipal é
estruturado em uma rede com servicos de atencao primaria, incluindo 152 centros de
saude, 596 eSF e 82 eNASF-ab; servicos de atencdo especializada ambulatorial, da
qual fazem parte quatro centros de referéncia em reabilitacdo e servi¢cos hospitalares,
incluindo o Hospital Municipal Odilon Behrens (HOB). A cobertura da populacédo pela
atencdo priméaria é de 100%, com 80% sendo assistida pela Estratégia Saude da
Familia (BRASIL, s.d; MINAS GERAIS, s.d).

Na atencédo primaria, as criancas expostas ao ZIKV no periodo pré-natal sdo
acompanhadas pelo servico de puericultura e podem participar de atendimentos
individuais e/ou atividades coletivas com as eSF e de NASF-ab, conforme
necessidades de cada crianca e conformacao dos servicos dos Centros de Saude.
Os atendimentos médicos em neuropediatria sdo realizados no Ambulatério de
Neurologia Pediatrica do HOB. As criancas sdo avaliadas e acompanhadas com
periodicidade e duracdo do acompanhamento variaveis, de acordo com as
particularidades de cada caso, e encaminhadas para atendimentos ambulatoriais de
especialidades médicas e de reabilitacdo, conforme as necessidades apresentadas.
Todas essas modalidades de cuidado possuem registros no sistema Gestao de Saude
em Rede (SISREDE), os quais representaram a fonte de informacdes para o presente

estudo.
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4.3 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo as criancas expostas ao ZIKV no periodo pré-natal

e que se encontravam em acompanhamento do desenvolvimento infantil nos pontos

de atencao pertencentes a Rede de Saude Publica Municipal.

4.4 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram:

Auséncia de cadastro no sistema municipal de prontuarios eletrdnicos
(SISREDE);

Auséncia de confirmacdo materna de infeccdo pelo ZIKV no periodo
gestacional por exames laboratoriais de RT-PCR em soro e/ou urina, e/ou

sorologia IgM (imunoglobulina M);
Prontuarios sem informacgdes sobre o desenvolvimento das criangas;

Intercorréncias perinatais com relagdo causal bem definida com o
comprometimento do desenvolvimento das criancas. Determinadas
intercorréncias perinatais com potencial de trazer sequelas ao desenvolvimento
infantil (prematuridade, hemorragias encefélicas ou outros eventos no SNC)
nao foram considerados critérios de exclusdo, uma vez que o presente estudo
busca identificar a frequéncia desses eventos entre 0s casos de exposicao pré-
natal ao ZIKV.

A figura 2 demonstra o fluxograma das etapas da selecdo das criancas
pertencentes a amostra do presente estudo.



FIGURA 2- Fluxograma da selecéo das criancas pertencentes a amostra do presente estudo.
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GESTANTES NOTIFICADAS
NO MUNICIPIO DE BELO
HORIZONTE

(n=274)

EXCLUSAO POR NAO
POSSUIR CADASTRO
OU INFORMAGCOES DE
PRONTUARIO NO
SISREDE (n=15);

EXCLUSAO POR NAO
POSSUIR EXAME DE PCR
[IGM PARA ZIKV (n=49).

CRIANCAS EXPOSTAS AO
ZIKV DURANTE A GESTACAO
COM CONFIRMAGAO
LABORATORIAL DE
INFECCAO MATERNA (207
PCR+ E 3 IGM+)

(n=211)

CRIANCAS INCLUIDAS
(n=158)

EXCLUSAO POR
DESFECHO:
NATIMORTOS (n=2),
ABORTOS (n=5);

EXCLUSAO POR
AUSENCIA DE
INFORMACOES SOBRE
O DESENVOLVIMENTO
INFANTIL (n= 45);

EXCLUSAO POR
HISTORIA DE
INTERCORRENCIAS
COM RELACAO CAUSAL
BEM DEFINIDA COM
ALTERACAO DO
DESENVOLVIMENTO
INFANTIL (n=1).

Fonte: Elaborado pela autora (2022)
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4.5 Procedimentos

Os casos de gestantes com infeccdo confirmada pelo ZIKV no municipio de
Belo Horizonte foram identificados no SINAN (Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo). Um caso de infec¢éo pelo ZIKV era considerado quando havia um exame
positivo de RT-PCR ou, na auséncia do ultimo, a presenca de anticorpos IgM contra
0 ZIKV.

A partir da identificagéo das gestantes com infecgéo confirmada para ZIKV, foi
realizada a busca pelas informacdes clinicas das gestantes e de seus respectivos
conceptos, por meio de consulta aos prontuarios eletrénicos (SISREDE) da Prefeitura
Municipal de Belo Horizonte (PBH). O SISREDE € o sistema de registro eletrdnico
pelo qual os profissionais de satude do Sistema Unico de Satde da PBH registram as
informacdes relativas as consultas, tratamentos e exames realizados.

Para fins deste estudo, buscou-se as informacfes provenientes dos
atendimentos na atencdo primaria, como das eSF, NASF-AB e puericultura; dos
servicos de especialidades em reabilitacdo (fisioterapia, terapia ocupacional e
fonoaudiologia) e dos servicos de especialidades médicas, como infectologia,
cardiologia e oftalmologia. Foram coletadas as informacdes relacionadas ao periodo
gestacional, periparto e desenvolvimento infantil, além dos registros de resultados de
exames de imagem do encéfalo. Em relacdo ao desenvolvimento das criancas, foram
revisados ainda os registros dos atendimentos realizados no Ambulatério de

Neurologia Pediatrica do HOB.
A consulta aos prontuarios aconteceu em trés momentos:

12 consulta: em outubro de 2019, foi feita a leitura dos registros realizados no
periodo de janeiro de 2016 a outubro de 2019. Neste momento foram identificadas as
informacdes referentes ao periodo gestacional, periparto e desenvolvimento infantil. A
respeito deste ultimo, as informacdes foram agrupadas em dois subgrupos: até 12
meses de vida (primeira analise) e apds 12 meses de vida (segunda andlise).

22 consulta: em margo de 2021, foi feita a leitura dos registros realizados no
periodo de novembro de 2019 a marco de 2021, buscando-se informacfes sobre a

evolugéo a longo prazo do desenvolvimento das criangas.
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32 consulta: em marco de 2022, foi feita a analise dos prontuarios das criancas
cujo desenvolvimento apresentou alguma alteracdo, além daqueles onde o
desenvolvimento infantil foi identificado como tipico e as criangas apresentaram
alteracdes congénitas de SNC. Foram analisados os registros de abril de 2021 a
marco de 2022, buscando-se informacdes sobre a evolucdo do desenvolvimento
nesse periodo e presenca de limitacdes funcionais dessas criancas.

As variaveis de interesse do estudo foram as seguintes: dados sobre o trimestre
gestacional da infeccdo, idade gestacional do parto, intercorréncias perinatais,
presenca de microcefalia e\ou outras malformacdes congénitas, informacdes sobre o
desenvolvimento das criancas, dados sobre limitacdes funcionais apresentadas pelas
criangas.

A presenca das alteracdes congénitas de SNC foi confirmada por resultados
de exames de imagem do encéfalo registrados nos prontuéarios eletrénicos. Para os
prontuarios que ndo apresentaram esses dados, considerou-se essa informacao como
ignorada. Em relacdo a presenca da microcefalia, além da consulta aos prontuérios,
foi verificada sua notificacdo no Registro de Eventos de Saude Publica (RESP). O
RESP é um sistema eletrénico de banco de dados desenvolvido pelo Ministério da
Saude, com fins de monitoramento integrado de vigilancia e atencdo a saude de
condicBes relacionadas as infeccBes durante a gestacao, identificadas no pré-natal,
parto e puericultura. Os casos de microcefalia sdo registrados nesse sistema,
juntamente com informacfes de dados pessoais, clinicos e epidemiolégicos que
possibilitam a investigacdo e o encerramento dos casos, podendo este se dar por
confirmacédo ou descarte dos mesmos.

A variavel “informacdes sobre o desenvolvimento das criangas” foi categorizada
como desenvolvimento tipico e desenvolvimento atipico. Para fins desse estudo,
adotou-se o conceito de desenvolvimento infantil tipico como aquele pelo qual a
crianga adquire habilidades fisicas, sensoriais, comportamentais e de linguagem que
a tornam competente para responder as suas necessidades pessoais e as do seu
meio; enquanto o desenvolvimento atipico sera caracterizado com aquele no qual
alguma desordem - intrinseca ou extrinseca — limita ou incapacita o desenvolvimento
de tais habilidades, comprometendo a realizacdo de tarefas cotidianas e a interagao
com o meio (FIGUEIRAS et al., 2005). Para a analise desta variavel nos registros dos
prontuarios, este estudo considerou quatro grupos de aspectos que caracterizam o

desenvolvimento infantil, destacados no trabalho de Souza e Verissimo, quais sejam:
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1) habilidades motoras (capacidade de movimentar-se voluntariamente, andar, correr,
pular); 2) habilidades cognitivas (capacidades de raciocinio e inteligéncia); 3)
habilidades de linguagem (capacidade de se expressar por meio da linguagem); 4)
habilidades psicossociais (capacidade de interacéo social) (SOUZA; VERISSIMO,
2015).

4.6 Analise dos dados

Os dados foram digitados em planilha Excel. Foi realizada a andlise descritiva
das variaveis e apresentacdo da média/mediana das variaveis quantitativas, e
frequéncia das variaveis categoricas. Foi realizada a distribuicdo da amostra por
trimestre gestacional de exposicdo ao ZIKV, com comparacdao da ocorréncia de
criangcas com SCZ por cada trimestre, utilizando-se o teste estatistico exato de Fisher.
O nivel de significancia utilizado foi de 0,05. Foram feitos célculos de frequéncia de
variaveis categoéricas com comparacao de distribuicdo dos dados entre o grupo de
criancas com desenvolvimento tipico e o grupo de criangas com desenvolvimento
atipico. Dentro do grupo com desenvolvimento atipico, foi feita comparacdo da
distribuicdo dos dados entre as criangas com desenvolvimento assim identificado em
idade menor ou igual a 12 meses e aquelas que apresentaram caracteristicas de

desenvolvimento atipico apds um ano de vida.

4.7 Aspectos éticos

O estudo respeitou as normas éticas definidas pela resolucdo da Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) n° 466/2012 e o projeto foi aprovado pelo
CEP da PBH e da UFMG de acordo com o parecer consubstanciado de n° CAAE
66147317.5.3001.5140. Os documentos de aprovagdo encontram-se disponiveis nos
anexos A e B, respectivamente, do presente estudo. Houve ainda a assinatura do
TCUD (Termo de consentimento de uso de dados) por parte da PBH. Nao foi
necessaria a obtengéo de termo de consentimento livre e esclarecido por tratar-se de
analise de dados secundéarios. A confidencialidade foi resguardada pelos
pesquisadores que excluiram o nome ou qualquer outro dado de identificacdo dos

participantes do banco de dados antes da analise dos mesmos.
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5. RESULTADOS

A partir das 274 gestantes notificadas pela PBH entre 2016 e 2018, e apos
aplicacao dos critérios de excluséo, foi obtida a amostra final de 158 criancas expostas
ao ZIKV no periodo pré-natal. Cento e cinquenta e sete gestantes tiveram a infecgao
pelo ZIKV confirmada laboratorialmente por meio do exame de RT-PCR, e uma
gestante, por meio de sorologia IGM. As gestantes e, posteriormente seus conceptos,
foram inseridos nos fluxos e linhas de cuidados organizados na rede do SUS da PBH
por meio do plano municipal de contingéncia para enfrentamento da epidemia de
infecgao por ZIKV. Neste contexto, a totalidade das 158 criangas foram encaminhadas
para o Ambulatério de referéncia do HOB. Cento e treze criangas (72%) aderiram ao
acompanhamento por esse ambulatério. Quarenta e quatro criancas (28%) nao
realizaram esse acompanhamento e em um caso (1%) n&o houve registro dessa
informacao. As informacdes disponiveis das criangas cujas familias ndo aderiram ao
seguimento pelo ambulatério de referéncia relataram que houve busca ativa das
mesmas pelas eSF. Os registros informaram que dez familias justificaram a recusa
pelo acompanhamento no ambulatério de referéncia pelo fato de estarem em
acompanhamento pela rede suplementar, cinco alegaram falta de interesse e, em 29
casos, ndo houve registro de justificativa para a auséncia do acompanhamento. As
informacBes constantes nos registros de prontuario desse ambulatério foram a
principal fonte de dados sobre o desenvolvimento das crian¢as. Uma vez identificada
a auséncia de acompanhamento da crianca pelo Ambulatério de referéncia, os dados
foram colhidos dos registros em prontuario eletrénico provenientes de outros pontos
da rede municipal do SUS (eSF, NASF-AB e ambulatérios de especialidades médicas
e de reabilitacdo). As informacdes destes outros pontos de atencdo foram também
utilizadas como forma de informagdo complementar, nos casos das criangas
acompanhadas pelo ambulatorio de referéncia.

Em relacdo as informacgdes provenientes dos outros pontos de atencéo da rede
municipal de saude, foi observada a tendéncia de um nimero menor de registros nos
prontuarios de criancas sabidamente acompanhadas, concomitantemente, pelo SUS
e pela rede suplementar.

Em se tratando das caracteristicas da gestacédo das criangas expostas ao ZIKV
no periodo pré-natal, o trimestre gestacional de exposi¢cao fetal ao virus com maior

frequéncia foi o0 segundo, com 69 (44%) casos. Cinquenta e sete (36%) criancas foram
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expostas no terceiro e 31 (20%), no primeiro trimestre. Um Gnico caso apresentou
esse dado como indeterminado.

Entre os casos de infecgao no primeiro trimestre, 24 criangas (78%) tiveram
seu desenvolvimento considerado tipico, 6 criancas (19%) tiveram seu
desenvolvimento considerado atipico em idade inferior ou igual a 12 meses de vida,
incluindo-se cinco criancas com caracteristicas da SCZ, e 1 crianca (3%) apresentou
desenvolvimento identificado como atipico ap6s os 12 meses de vida.

Em relacdo aos casos de infeccdo no segundo trimestre, 62 criancas (90%)
apresentaram desenvolvimento considerado tipico, cinco criancas (7%) tiveram seu
desenvolvimento considerado atipico em idade inferior ou igual a 12 meses de vida,
incluindo uma criangca com caracteristicas da SCZ, e duas criancas (3%) tiveram seu
desenvolvimento considerado atipico apos os 12 meses de vida.

Quanto as criancas cujas maes foram infectadas no terceiro trimestre, 51 (89%)
tiveram seu desenvolvimento considerado tipico, quatro (7%) apresentaram o
desenvolvimento considerado atipico em idade inferior ou igual a 12 meses de vida, e
2 (4%) tiveram seu desenvolvimento considerado atipico apos os 12 meses de vida.

A figura 3 demonstra a distribuicdo dos percentuais de criangas expostas por
trimestre gestacional de infec¢cdo materna.

Foi realizado o teste estatistico exato de Fischer para a andlise da relacédo da
frequéncia dos casos de SCZ com os trimestres gestacionais de infeccdo materna. O
referido teste identificou valor de p=0,0012 (significancia a partir de p<0,5), revelando
alta significancia estatistica para a relacdo da ocorréncia de SCZ com a exposi¢ao
pré-natal ao ZIKV no primeiro trimestre de infeccdo materna.

Os dois casos de natimortos excluidos da amostra apresentaram exposicdo ao
ZIKV no terceiro trimestre de gestacao. Todos os cinco casos de aborto espontaneo,
também excluidos da amostra inicial, apresentaram exposicdo ao ZIKV no primeiro

trimestre de gestacéo.
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FIGURA 3- Distribuicdo dos percentuais dos casos de criancas expostas ao ZIKV entre os
trimestres gestacionais de infecgéo.

%
N
o

19
m: - .
1o trimestre 20 trimestre 30 trimestre
n=31 n=69 n=57
Trimestre de exposicao

= Desenvolvimento tipico
m Desenvolvimento atipico identificado até 12 meses de vida

m Desenvolvimento atipico identificado apés 12 meses de vida

Fonte: Dados dos prontuarios eletronicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022)

Entre os desfechos dos partos, aqueles que aconteceram a termo
representaram a maioria, somando 128 casos (81%). Os partos pré-termo foram nove
(6%), os partos pds termo foram sete (4%) e, em 14 casos (9%), ndo houve registro
da idade gestacional no momento do parto. Entre as crian¢as nascidas a termo, 111
(87%) apresentaram desenvolvimento tipico, 12 (9%) apresentaram desenvolvimento
considerado atipico em idade menor ou igual a 12 meses e cinco (4%) apresentaram
desenvolvimento considerado atipico apds os 12 meses de vida. Em relacdo as
criancas nascidas em idade gestacional pré-termo, oito (89%) apresentaram
desenvolvimento tipico e uma (11%) apresentou desenvolvimento considerado atipico
em idade menor ou igual a 12 meses. Todas as criangas nascidas em idade
gestacional pés - termo tiveram seu desenvolvimento considerado tipico. Os casos
cuja idade gestacional do parto foi ignorada corresponderam a 13 criangas (93%) com
desenvolvimento tipico e uma crianca (7%) com desenvolvimento considerado atipico
em idade menor ou igual a 12 meses.

Os cinco casos de abortos espontaneos e os dois casos de natimortos
excluidos da amostra apresentaram média de idade gestacional do desfecho de 13
semanas e 38 semanas, respectivamente. Em nenhum dos sete casos supracitados
houve registros de outras intercorréncias ou condi¢des de risco no periodo pré-natal

além da exposigéo ao ZIKV.
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Em se tratando das intercorréncias perinatais, a ictericia foi o achado mais
frequente, representando 16% do total, seguida da bradicardia (13%) e da hipotonia
(10%). Uma crianca apresentou distocia de ombro durante o trabalho de parto. Tal
intercorréncia levou a excluséo desta crianca da amostra, uma vez que resultou em
um quadro de Paralisia Braquial Obstétrica, apresentando uma condicéo disfuncional
que possui relacdo direta e bem definida com alteracdes no desenvolvimento da
crianga.

A distribuicdo das intercorréncias perinatais entre grupos de criangas com
desenvolvimento tipico, com desenvolvimento considerado atipico em idade menor ou
igual a 12 meses e com desenvolvimento considerado atipico em idade maior que 12

meses esta representada na tabela 1.

TABELA 1- Intercorréncias perinatais distribuidas entre os grupos de criangas segundo seu
desenvolvimento. (continua)

INTERCORRENCIAS PERINATAIS*

Criangcas com pelo menos uma intercorréncia perinatal (n= 25)

Desenvolvimento infantil

n Atipico
Atipico i
o i detectado apos
Tipico detectado até 12

meses de vida 12 meses de
vida
Bradicardia 2 2 0
Bronquiolite 0 1 0
Crescimento intrauterino restrito 1 1 0
Crise convulsiva 1 1 0
Hemorragia intraventricular 1 0 0
Hipertensdo pulmonar 2 0 0
Hipoglicemia 1 0 0
Hipotonia 3 0 0
Sepse 1 0 0
Ictericia 4 0 1
Hemorragia peridiscal ocular 1 0 0
Pré eclampsia 1 1 0
Necessidade de ventilagcdo mecéanica ndo 0 ) 0

invasiva
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TABELA 1- Intercorréncias perinatais distribuidas entre os grupos de criancas segundo seu
desenvolvimento. A somatdria pode ser maior que o total de criangas (n=20) devido ao fato de que
uma crianca pode apresentar mais de uma intercorréncia. (continuacéo e concluséo).

INTERCORRENCIAS PERINATAIS*

Criancas com pelo menos uma intercorréncia perinatal (n= 25)

Desenvolvimento infantil

. Atipico
Atipico i
. i detectado apos
Tipico detectado até 12

) 12 meses de
meses de vida )
vida
Necessidade de ventilagdo mecéanica 0 1 0
invasiva
Taquicardia transitoria 1
Depresséo do estado geral 1

Fonte: Dados dos prontuarios eletronicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022)
*A somatdria se apresenta maior que o total de criancas devido a casos de mais de uma

intercorréncia ocorrendo em uma mesma crianga.

As alteragdes congénitas foram identificadas em 28 criangas, representando

18% da amostra total, e estdo descritas a seguir:

5.1 Microcefalia e demais malformagdes congénitas de morfologia craniana e
do SNC

Do total de 158 prontuéarios, 85 criancas (54%) apresentaram registros de
resultados de exames de imagem do encéfalo. Cem por cento destas realizou
ultrassom transfontanela. Quatro criangcas com desenvolvimento tipico e 11 criangas
com desenvolvimento atipico no primeiro ano de vida, incluindo-se todas as seis com
microcefalia, apresentaram, além da ultrasonografia, resultados de tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética.

Setenta criancgas, entre aquelas com desenvolvimento identificado como tipico
(51%), nao apresentaram informacdes relativas a resultados de exames de imagem

do encéfalo. Trés criancas cujo desenvolvimento foi identificado como atipico apos 12
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meses de vida (60%) também n&o apresentaram essas informacfes em seus
prontuarios. Todas as criangcas com desenvolvimento atipico identificado no primeiro
ano de vida apresentaram resultados de exame de imagem do encéfalo.

A microcefalia foi identificada em seis criancas (4%), com média do perimetro
cefélico de 28,4 cm. Todos os casos em que a presenca de microcefalia foi registrada
nos prontuarios eletrénicos apresentaram encerramento com confirmacao de infeccao
congénita no RESP. Nao foram identificados relatos de microcefalia pés-natal.

As calcificacdes encefélicas apareceram como alteragdo mais frequente, sendo
identificadas em uma crianca normocefalica e nas seis criancas microcefalicas,
resultando em uma frequéncia de 4%. As seis crian¢as que apresentaram microcefalia
e calcificacbes encefélicas fazem parte do grupo de criangcas com desenvolvimento
atipico identificado em idade inferior ou igual a 12 meses. A crian¢ca normocefélica,
cujo exame de imagem identificou calcificacdes encefélicas, faz parte do grupo de
criancas com desenvolvimento tipico, com registro mais recente sobre seu

desenvolvimento aos cinco anos e 11 meses de idade.

5.2 Alteracdes congénitas de outros sistemas e estruturas do corpo

Em relacdo as alteragBes congénitas de outras estruturas do corpo, a maior
frequéncia foi de alteracGes cardiacas (17%), sendo a presenca de FOP a mais
frequente, identificada em trés criancas com desenvolvimento considerado atipico em
idade menor ou igual a 12 meses e duas criancas com desenvolvimento tipico. A
segunda alteracdo mais frequente foi a PCA, com ocorréncia em quatro criancas com
desenvolvimento considerado atipico em idade menor ou igual a 12 meses e uma
crianca com desenvolvimento tipico. Dentro desse quantitativo, em duas criancas,
ambas com desenvolvimento considerado atipico em idade menor que 12 meses, as
duas alteragcdes supracitadas foram identificadas de forma concomitante. As

alteracdes congénitas identificadas estdo descritas na tabela 2.
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TABELA 2- Alteracdes congénitas agrupadas por categorias e distribuidas entre os grupos de
criancas segundo seu desenvolvimento. (continua)

ALTERACOES CONGENITAS*

Criancas com pelo menos uma alteracdo congénita (n= 28)

Desenvolvimento infantil

Tipico Atipico Atipico
detectado até detectado
12 meses de apbs 12
vida meses de
vida
Morfologia craniana e Microcefalia 0 6 0
Sistema nervoso central 1. .o rania 3 0 0
(n=12)
Desproporg¢éo cranio-facial 1 6 0
Fuséo das bordas da sutura sagital 1 0 0
Cavalgamento de suturas cranianas 0 1 0
CalcificagBes no encéfalo 1 6 0
Reducéo volumétrica do encéfalo 0 6 0
Lisencefalia 0 6 0
Altera¢cBes de substancia branca 0 2 0
Hipocampo dismorfico 0 1 0
Malformacdes do cerebelo 0 3 0
Hematoma parietal 1 0 0
Agenesia de corpo caloso 0 2 0
Cisto subependimario 1 0 0
Encefalomalacia cistica periventricular 0 1 0
Aumento de volume de liquido extra- 1 0 0
cerebral
Ventriculomegalia 0 2 0
Alteracdes de drenagem do encéfalo 1 0 0




TABELA 2- Alteracdes congénitas agrupadas por categorias e distribuidas entre os grupos de
criangas segundo seu desenvolvimento (continuacéo)

ALTERACOES CONGENITAS *

Criangas com pelo menos uma alteragdo congénita (n= 28)

Desenvolvimento infantil

Tipic Atipico  Atipico
0 antesde apoés 12
12 mesesmeses de

de vida vida

Sistema 1 4 0

cardiovascular Persisténcia de canal arterial

(n=11) Forame oval patente 2 3 0
Coarctagéo de aorta 1 0 0
Comunicacao intra-atrial 1 0 0
Comunicacéao intra-ventricular 0 1 0
Aumento das caAmaras cardiacas 0 1 0
Sopro cardiaco assintomatico 2 0 0

Sistema 0 1 1

musculo- Pés tortos

esquelético Subluxac¢éo de quadril 0 2 0

(n=4)
Artrogripose 0 1 0
Membros inferiores e/ou superiores com angulacao nédo 1 2 0
usual

Sistema 6ptico Palidez temporal ocular 1

(n=7) . . .
Cicatriz ocular de retinocoroidite 1
Dismorfismo vascular 1

Alteracdo pigmentar difusa da retina 1
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TABELA 2- Alteracdes congénitas agrupadas por categorias e distribuidas entre os grupos de
criancas segundo seu desenvolvimento. (conclusao).

ALTERACOES CONGENITAS *

Criancas com pelo menos uma alteracdo congénita (n= 28)

Desenvolvimento infantil

Tipico Atipico Atipico
detectado até detectado

12 mesesde ap6s 12

vida meses de
vida
Sistema 6ptico Olhos assimétricos 0 0 1
(n=7) Estrabismo 3 1 0
Outros Polidactilia 1 0 0
(n=11) ) .
Laringomalacia 1 0 0
Hipospadia 0 0 1
Hidronefrose 0 1 0
Cisto renal 3 0 0
Cisto esplénico 1 0 0
Hérnia umbilical 1 0 1
Baixo peso ao nascimento 1 0 0
Macrossomia 1 0 0

Fonte: Dados dos prontuarios eletrénicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022).

*A somatdria se apresenta maior que o total de criancas devido a casos de mais de uma
alteracdo congénita ocorrendo em uma mesma crianga.

Nas figuras 4-9, é possivel observar a diferenca de frequéncia das categorias
de malformacdes congénitas pelos grupos de criangas segundo seu desenvolvimento.
Nos graficos onde o grupo de criangas com desenvolvimento identificado como atipico
em idade maior que 12 meses nao esta representado, ndo houve registros da
respectiva categoria de alteracdes para este grupo. E valido destacar que as

alteracdes congénitas de morfologia craniana e do SNC se concentram em maior
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frequéncia entre os casos de criancas com desenvolvimento considerado atipico em
idade menor ou igual a 12 meses.

FIGURA 4- Frequéncia em % das alteragcdes de morfologia craniana distribuidas entre os grupos de
criancas com desenvolvimento tipico e criancas com desenvolvimento identificado como atipico até

0s 12 meses de vida.

Desenvolvimento identificado

como atipico em idade menor ou _ 40

igual a 12 meses

Desenvolvimento tipico I 3

Desenvolvimento infantil
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%

Fonte: Dados dos prontuérios eletrénicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022).

FIGURA 5- Frequéncia em % das alteracfes do sistema nervoso central distribuidas entre os grupos
de criangas com desenvolvimento tipico e criangcas com desenvolvimento identificado como atipico
até os 12 meses de vida

Desenvolvimento identificado

como atipico em idade menor ou _ 40

igual a 12 meses

Desenvolvimento tipico l 4

Desenvolvimento infantil

%

Fonte: Dados dos prontuarios eletronicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022)
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FIGURA 6- Frequéncia em % das alterac8es do sistema cardiovascular distribuidas entre os
grupos de criangas com desenvolvimento tipico e criangas com desenvolvimento identificado
como atipico até os 12 meses de vida.

Desenvolvimento identificado

como atipico em idade menor ou _ 33

igual a 12 meses

Desenvolvimento tipico . 4

Desenvolvimento infantil
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Fonte: Dados dos prontuarios eletrénicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022)

FIGURA 7- Frequéncia em % das alteracdes do sistema musculo esquelético distribuidas
entre os grupos de criangas com desenvolvimento tipico, criangas com desenvolvimento
identificado como atipico até os 12 meses de vida e criangas com desenvolvimento
considerado atipico ap6s 12 meses de vida.

Desenvolvimento identificado

como atipico em idade maior que _ 20
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Desenvolvimento identificado

como atipico em idade menor ou - 13

igual a 12 meses

Desenvolvimento tipico I 1

Desenvolvimento infantil
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Fonte: Dados dos prontuarios eletrénicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022).
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FIGURA 8- Frequéncia em % das alteracGes congénitas do sistema éptico distribuidas entre os
grupos de criangas com desenvolvimento tipico, criangas com desenvolvimento identificado como
atipico até os 12 meses de vida e criangas com desenvolvimento considerado atipico apds 12 meses
de vida.

Desenvolvimento identificado como
atipico em idade maior que 12 meses

Desenvolvimento identificado como
atipico em idade menor ou igual a 12
meses

Desenvolvimento tipico

-5

5 15

25 35 45

Fonte: Dados dos prontuarios eletronicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022).

FIGURA 9- Frequéncia em % das alteracdes congénitas de outros sistemas e estruturas do corpo
distribuidas entre os grupos de criangas com desenvolvimento tipico, crian¢cas com desenvolvimento
identificado como atipico até os 12 meses de vida e crian¢cas com desenvolvimento considerado
atipico ap0s 12 meses de vida.
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Fonte: Dados dos prontuérios eletrénicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022).
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5.3 Andlise das informacdes sobre o desenvolvimento das criangas expostas
ao ZIKV durante o periodo pré-natal

Na primeira consulta aos prontuarios, na analise de dados do primeiro ano de
vida (primeira analise), as criancas apresentaram média de idade de cinco meses e
19 dias e mediana de cinco meses e seis dias. Na analise de dados ap0s o primeiro
ano de vida (segunda analise), a média de idade foi de 23 meses e 12 dias e mediana
de 22 meses. Na segunda consulta aos prontuéarios, a meédia de idade foi de 47meses
e 21 dias e mediana de 48 meses. Na terceira consulta aos prontuarios, a meédia de
idade foi de 63 meses e 24 dias e a mediana, 63 meses.

Das 158 criangas da amostra, 88 (56%) eram do sexo masculino e 70 (44%),
do sexo feminino. Cento e trinta e sete criancas (87%) apresentaram registros
referentes ao primeiro ano de vida em seus prontuarios.

N&o houve casos onde, em um mesmo periodo de analise aos prontuarios, as
impressdes sobre o desenvolvimento fossem diferentes entre si (desenvolvimento
tipico e atipico em um mesmo periodo de analise). A primeira analise da primeira
consulta aos prontuarios, referente ao primeiro ano de vida, demonstrou que 122
criancas (89%) apresentaram desenvolvimento considerado tipico e 15 (11%),
desenvolvimento atipico. Vinte e um prontuérios (13%) ndo apresentaram registros
sobre o desenvolvimento nos primeiros doze meses de vida das criancas. Todas as
criancas com desenvolvimento considerado atipico apresentaram exames
laboratoriais negativos para as infec¢cdes congénitas mais frequentes, as quais
compdem o acrénimo STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e
herpes).

As impressdes sobre o desenvolvimento das criangas ao longo das etapas de

consulta aos prontuarios estédo detalhadas a seguir:

- Criancas cujo desenvolvimento foi considerado tipico em idade menor ou igual a 12

meses:

e Primeira consulta aos prontuarios
Dentre as 122 criancas que apresentaram desenvolvimento tipico em idade
menor ou igual a 12 meses (primeira analise), 67 (55%) mantiveram o
desenvolvimento tipico e quatro (3%) apresentaram desenvolvimento atipico apos 12

meses de vida (segunda andlise). Quarenta e oito prontuarios (39%) nao
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apresentaram registros na segunda analise desta primeira consulta e, em trés casos

(2%), o prontuario nao foi localizado no sistema.

e Segunda consulta aos prontuarios
Quarenta criancas (33%) foram consideradas tipicas, 71 (58%) nao
apresentaram registros sobre o desenvolvimento e 11 prontuarios (9%) nao foram
localizados no sistema. Das quatro criancas cujo desenvolvimento foi considerado
atipico apds 12 meses de vida na segunda analise da primeira consulta, duas foram
consideradas tipicas e duas ndo apresentaram registros em seus prontuarios nesta

segunda consulta.

e Terceira consulta aos prontuarios

As quatro criancas consideradas atipicas ap6s um ano de idade na primeira e
na segunda consultas repetiram o mesmo resultado nesta terceira etapa: duas
criancas mantendo seu desenvolvimento tipico e duas criancas sem registros no
prontudrio. Nove criancas apresentaram desenvolvimento tipico nas consultas
anteriores e possuiam alteracfes congénitas de morfologia craniana e/ou SNC, o que
levou a andlise de seus prontuarios nesta terceira etapa, com os seguintes achados:
seis criancas (67%) mantiveram seu desenvolvimento considerado tipico, duas
criangas (22%) ndo apresentaram registros relativos ao seu desenvolvimento e um

prontuario (11%) néao foi localizado no sistema.

- Criancas cujo desenvolvimento foi considerado atipico em idade menor ou igual a 12

meses:

e Primeira consulta aos prontuarios
Entre as quinze criangas com desenvolvimento considerado atipico no primeiro
ano de vida (primeira andlise), uma crianca (7%) passou a apresentar
desenvolvimento considerado tipico, nove criancas (60%) mantiveram seu
desenvolvimento considerado atipico, trés criancas (20%) ndo apresentaram registros
sobre o desenvolvimento em seus prontuarios e duas criancas (14%) foram a 6bito

segundo as informagdes obtidas apds um ano de idade (segunda andlise).

e Segunda consulta aos prontuarios
Com a amostra reduzida para 13 criangas vivas, duas criangas (15%)
apresentaram desenvolvimento considerado tipico. Trés criangas (23%) mantiveram

registros de desenvolvimento atipico e oito crian¢as (62%) nao apresentaram registros
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em seus prontuarios. A crianga que, na consulta anterior apresentou desenvolvimento

tipico apds 12 meses de vida, esta incluida neste grupo que nao apresentou registros.

e Terceira consulta aos prontuarios
As duas criancas (15%) com desenvolvimento considerado tipico na consulta
anterior mantiveram este mesmo resultado, seis criancas (46%) tiveram seu
desenvolvimento considerado atipico e cinco criancas (39%) ndo apresentaram

registros em seus prontuarios.

- Criancgas cujos prontuarios ndo apresentaram registro sobre o desenvolvimento em

idade menor ou igual a 12 meses:

e Primeira consulta aos prontuarios:
Das 21 criancas que ndo apresentaram registros sobre o desenvolvimento em
seus prontuarios no primeiro ano de vida (primeira analise), dezenove (90%)
apresentaram desenvolvimento considerado tipico e dois (10%) mantiveram-se sem

registro apds o primeiro ano de vida (segunda andlise).

e Segunda consulta aos prontuarios:
Seis criangas (28%) tiveram seu desenvolvimento considerado tipico, uma
crianca (5%), cujo desenvolvimento havia sido considerado tipico na segunda analise
da consulta anterior, apresentou desenvolvimento considerado atipico, nove (43%)

nao apresentaram registros e cinco prontuarios (24%) nao foram localizados.

e Terceira consulta aos prontudrios:
A crianca cujo desenvolvimento foi considerado atipico na segunda consulta

nao apresentou registros em seu prontuario nesta terceira consulta.

Por fim, do total de 158 criancas, 20 (13%) apresentaram desenvolvimento
considerado atipico em pelo menos um momento ao longo das analises dos registros
dos prontuarios. Destes, 15 casos (75%) foram assim considerados no primeiro ano
de vida e cinco (25%), em idade maior que um ano.

A figura 10 sintetiza os resultados observados em todos os casos em que o
desenvolvimento foi considerado atipico em pelo menos um momento ao longo das
consultas aos prontuérios. A distribuicdo das impress6es do desenvolvimento ao
longo das consultas aos prontuarios de cada crianca cujo mesmo foi considerado

atipico em algum momento esta apresentada na tabela 3.
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FIGURA 10- Sintese das impressfes sobre o desenvolvimento infantil das criangcas em que este foi
considerado atipico em pelo menos uma das consultas aos prontuarios

Criangas com desenvolvimento
considerado atipico em idade menor
ou igual a 12 meses

(n=15)

Criangcas com desenvolvimento
considerado atipico em idade maior
que 12 meses

(n=5)

15 criangas com
desenvolvimento
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primeiro ano de vida
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duas criangas com
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trés criangcas sem registros em seus
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Fonte: Dados dos prontuérios eletronicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022).
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TABELA 3- Impressdes sobre o desenvolvimento de cada crianca cujo mesmo foi considerado atipico
ao longo das analises dos prontuarios, com as respectivas idades do registro. * (continua)

CRIANCAS COM DESENVOLVIMENTO CONSIDERADO ATIPICO- APRESENTACAO DAS
IMPRESSOES POR PERIODO DE ANALISE (n=20)

Crianca
exposta ao
ZIKV

12 Consulta aos prontuarios - out/19
Periodo analisado: jan/16-out/19

Impressoes
sobre o
desenvolvimento
nos 1°s12M de
vida

Impressoes
sobre o
desenvolvimento
apos 12 meses
de vida

22 Consulta aos
prontudrios-
mar/21
Periodo
analisado:
nov/19-mar/21

32 Consulta aos
prontuarios-
mar/22
Periodo
analisado:
mar/21-mar/22

10

18

44

49

54

57

58

59

78

92

98

Tipico (1M15D)

Atipico (1M)

Tipico (6M)

Sem registro

Atipico (2M21D)

Atipico (7M10D)

Tipico (4M6D)

Atipico (10M)

Atipico (12M)

Atipico (3M17D)

Atipico (3M)

Atipico (11M)

Atipico (5M9D)

Atipico (1IM17D)

Atipico (2A3M)

Atipico (1A2M)

Atipico (1A8M)

Tipico (2A6M)

Sem registro

Sem registro

Atipico (2A9M)

Atipico (2A)

Atipico (1A3M)

Tipico (LA6M)

Atipico (2A9M)

Atipico (2A6M)

Sem registro

Atipico (1A1M)

Tipico (3A3M)

Sem registro

Tipico (3A6M)

Atipico (3A5M)

Sem registro

Tipico (3A10M)

Sem registro

Sem registro

Sem registro

Sem registro

Atipico (4A)

Sem registro

Sem registro

Atipico (3A5M)

Tipico (5A9M)

Atipico (5A1M)

Tipico 5A11M

Sem registro

Sem registro

Tipico (4A5M)

Sem registro

Atipico (5A3M)

Atipico (4A8M)

Sem registro

Atipico (5A1M)

Sem registro

Sem registro

Atipico (5A3M)

TABELA 3- Impress@es sobre o desenvolvimento de cada crianca cujo mesmo foi considerado atipico
ao longo das andlises dos prontuarios, com as respectivas idades do registro. (continuagéo e

concluséo).
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CRIANCAS COM DESENVOLVIMENTO CONSIDERADO ATIPICO- APRESENTACAO DAS
IMPRESSOES POR PERIODO DE ANALISE (n=20)

12 Consulta aos prontuarios - out/19
Periodo analisado: jan/16-out/19

22 Consulta 32 Consulta aos
aos prontuarios-
Crianca Impressées Impressdes prontuarios- mar/22
exposta ao p b P b mar/21 Periodo
ZIKV deseioo:e'r%ento desesnooze'r%ento Periodo analisado:
oS 1\23 1V2IM de 2065 \12Vr;1eses analisado: mar/21-mar/22
. P : nov/19-mar/21
vida de vida
128 Atipico (12M) Atipico (1A10M) Tipico (4A1M) Tipico (5A10M)
134 Atipico (5M9D) Atipico (1A3M) Sem registro Sem registro
135 Tipico (9M) Atipico (2A6M) Sem registro Sem registro
137 Atipico (5M) Atipico (3A6M) Atipico (4A6M) Atipico (5A11M)
157 Atipico (5D) Obito (1A1M) N&o se aplica N&o se aplica
158 Atipico (20D) Obito (2A2M) N&o se aplica N&o se aplica

Fonte: Dados dos prontuérios eletrénicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022).

* Na primeira andlise, no periodo até 12 meses, foi considerada a primeira informacéo registrada.
Nas analises subsequentes, foi considerada a informacdo mais recente disponivel nos
respectivos prontudrios eletrénicos.

5.4 Aspectos funcionais do desenvolvimento das criancas expostas ao ZIKV
durante o periodo pré-natal

As criancas cujo desenvolvimento foi identificado como tipico, ndo apresentaram

registros em seus prontuarios de disfuncbes que resultassem em limitacdes

funcionais.

A distribuicdo do numero criangas cujo desenvolvimento foi identificado como

atipico, entre as disfuncdes identificadas nos registros dos prontuarios, esta detalhada

na tabela 4. A frequéncia destas variaveis nos grupos de criangcas com

desenvolvimento atipico assim identificado em idade menor ou igual a 12 meses e

criangas com desenvolvimento considerado atipico apos o primeiro ano de vida, estéo

representados na figura 11.
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TABELA 4- Distribuicdo, em numeros absolutos, das criancas com desenvolvimento considerado

atipico em idade menor ou igual a 12 meses e aquelas cujo desenvolvimento foi identificado como

atipico apds 12 meses de vida, entre as disfun¢des relacionadas ao desenvolvimento identificadas
nas informacdes disponiveis nos prontuarios eletrdnicos.

DISFUNCOES RELACIONADAS AO DESENVOLVIMENTO*

Criangas com pelo menos uma comorbidade e/ou disfungéo (n=20)

Desenvolvimento atipico Desenvolvimento atipico

identificado até 12 meses identificado apds 12 meses

de vida de vida
Convulstes 6 0
Irritabilidade e agitacéo 2 2
Disturbios do sono 1 1
Disfungdes visuais 6 0
Disfuncdes respiratorias 5 1
Disfunc¢des de fala e linguagem 9 2
Disfun¢Bes de degluticéo 7 0
Disfung¢des cognitivas 7 0
Disfun¢des motoras 14 1
Alteragfes de tonus 9 0

Fonte: Dados dos prontuarios eletrénicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022).

*A somatdria se apresenta maior que o total de criangas devido a casos de mais de uma
disfuncdo ocorrendo em uma mesma crianca.
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FIGURA 11- Frequéncia em % das disfuncdes relacionadas ao desenvolvimento entre as
criancas com desenvolvimento considerado atipico em idade menor ou igual a 12 meses e
criancas com desenvolvimento considerado atipico ap6s 12 meses de vida.

Alterac@es de tbnus
Disfungbes motoras
Disfungbes cognitivas
Disfuncdes de degluticdo
Disfuncbes de fala e linguagem
Disfun¢des respiratorias

Disfungbes visuais

Disfungdes

Disturbios do sono
Irritabilidade e agitacéo

Convulsdes

0 20 40 60 80 100
%

B Desenvolvimento atipico identificado apds 12 meses de vida

& Desenvolvimento atipico identificado até 12 meses de vida

Fonte: Dados dos prontuarios eletrénicos do SISREDE/PBH. Elaborado pela autora (2022).

Entre os casos considerados atipicos em idade inferior ou igual a 12 meses,
uma criancga (7%) apresentou irritabilidade e disturbio do sono. Quatro criangas (20%)
apresentaram limitacbes funcionais relacionadas apenas a aspectos motores do
desenvolvimento, sendo todos 0s quatro casos relacionados a quadros de hipotonia
muscular. Onze criangas (73%) apresentaram comprometimentos funcionais em mais
de um aspecto do desenvolvimento, incluindo-se aspectos motores, cognitivos,
visuais, de degluticdo, fala e linguagem. Seis criancas deste subgrupo (55%)
apresentaram limitacdes funcionais severas, sendo totalmente dependentes para
alimentacdo, mobilidade e qualquer atividade de vida diaria. Estas seis criangas
desenvolveram disfagia, com incapacidade de alimentacdo por via oral, sendo
submetidas a realizagcdo de gastrostomia para alimentacdo. Todas apresentaram
visdo subnormal e espasticidade. Apresentaram ainda incapacidade de mobilidade
voluntaria, sendo totalmente dependentes para movimentacdo de membros inferiores
e superiores, mudancas de postura e locomocao. Para esta ultima funcdo, todas

fazem uso de cadeira de rodas, que necessita ser conduzida por uma outra pessoa.
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Em cinco dos seis casos (83%), houve relatos de internacdes recorrentes em fungéo
de complicacdes respiratorias, como pneumonias e esforco respiratério, sendo que
uma destas criancas faz uso de suporte ventilatério noturno. Todas essas seis
criangas realizam ou realizaram tratamentos de reabilitagdo, quais sejam: fisioterapia
motora, fisioterapia respiratéria, terapia ocupacional, fonoaudiologia e reabilitacdo
visual, sendo que trés criancas realizaram tais tratamentos em servicos filantropicos
e trés, pela PBH via Sistema Unico de Satde (SUS).

Em se tratando dos casos atipicos identificados como tal apos os 12 meses de
idade, quatro criancas (80%) apresentaram disfuncdes relacionadas a fala, linguagem

e comportamento. Uma Unica crianca (20%) apresentou disfuncdes motoras.
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6 DISCUSSAO

A maior parte das criancas da amostra (87%) apresentou desenvolvimento
considerado tipico (n= 138) e auséncia de limitagdes funcionais. Esse achado se
alinha ao observado em estudos que avaliaram o desenvolvimento de criancas
expostas ao ZIKV no periodo pré-natal. Nielsen-Saines et al., (2019) observou o
desenvolvimento infantil tipico em 71% de 216 criancas entre sete e 32 meses de
idade, expostas ao ZIKV no periodo pré-natal (NIELSEN et al., 2019).

Um estudo retrospectivo de 2018 avaliou as informacdes dos registros de
saude de 1.450 criancas com idade maior ou igual a um ano e que foram expostas ao
ZIKV no periodo pré-natal, e identificou que aproximadamente 90% das crian¢as néao
apresentavam historico ou condi¢do atual de desenvolvimento atipico (RICE et al.,
2018). Einspieler et al., (2019) identificou, entre 56 criangas com historia de provavel
exposicao ao ZIKV no periodo pré-natal (maes com suspeita de infeccdo no periodo
gestacional por vinculo clinico-epidemioldgico) e auséncia de microcefalia, 82% de
criancas com desenvolvimento tipico aos 12 meses de idade. Os autores, avaliando o
valor preditivo da general movement assessment (GMA), identificou que 44 destas
apresentaram, também aos trés meses de vida, desenvolvimento tipico (EINSPIELER
et al., 2019).

Coutinho et al., (2021), em seu estudo de coorte que acompanhou 513 criangas
da expostas ao ZIKV no periodo pré-natal, identificou 97% de criancas assintomaticas
ao nascimento, e mais de 90% de uma amostra de 280 crian¢gas mantendo a auséncia
de alteracdes clinicas e do desenvolvimento aos trés meses de vida (COUTINHO et
al., 2021).

O estudo de Abtibol-Bernardino et al., (2020) avaliou 26 criangcas com média
de idade de 37 meses, expostas ao ZIKV no periodo pré-natal e que néo
apresentavam microcefalia, encontrando 64% de desenvolvimento tipico em seus
resultados (ABTIBOL-BERNARDINO et al.,2020). No estudo de Faical et al. (2019),
das 29 criangcas normocefalicas com histéria de exposi¢cdo ao ZIKV no periodo pré-
natal, 65% das criancas nao apresentou alteragdes no desenvolvimento ou limitagdes
funcionais, avaliadas com média de idade de dezoito meses (FAICAL et al., 2019).
Aizawa et al., (2021), avaliou, aos trés anos de idade, 31 criancas expostas ao ZIKV
no periodo pré-natal e com desenvolvimento tipico ao nascimento, observando a

manuteng¢do do desenvolvimento tipico em 74% das criangas (AIZAWA et al., 2021).
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No presente estudo, ao considerarmos apenas as criancas normocefalicas (excluindo-
se microcefalias e macrocranias), a frequéncia de desenvolvimento tipico aumenta
para 91%.

Diante dos achados acima, é possivel observar que, ainda que a exposi¢cao
pré-natal ao ZIKV tenha o potencial reconhecido de causar prejuizos ao
desenvolvimento infantil, muitas vezes com danos severos e incapacitantes a
funcionalidade das criangcas, os casos onde o desenvolvimento infantil ndo é
comprometido sdo relativamente mais frequentes nas amostras avaliadas, inclusive
nos estudos de longo prazo.

Em relacdo as criancas com desenvolvimento considerado atipico em idade
menor ou igual a doze meses (n=15), foi observado que todas aquelas com alteragbes
do desenvolvimento bem definidas e com maior impacto na funcionalidade, bem como
com manutencao da condicdo atipica a longo prazo, fazem parte deste grupo. Entre
estas criangas, encontra-se as seis que mantiveram a condicdo de desenvolvimento
atipico até a terceira consulta aos prontuarios, com média de idade do registro mais
recente sobre seu desenvolvimento de 64 meses. Duas destas apresentaram
disfuncbes motoras e cognitivas, com uma delas apresentando também disfuncbes
de fala e linguagem. Quatro apresentaram disfuncées motoras, cognitivas e de fala e
linguagem com maior severidade e recebendo o diagnodstico de SCZ. E valido
mencionar que, além dass seis crian¢as supracitadas, as duas criancas que foram a
Obito também pertenciam a esse grupo, igualmente com graves disfun¢cées motoras,
cognitivas e de fala e linguagem e também possuiam diagnéstico de SCZ. As criancas
com SCZ da amostra, incluindo-se as quatro que permaneceram até o fim do estudo
e as duas que foram a 6bito, apresentaram as seguintes caracteristicas: presenca de
microcefalia (100%); alteragbes em exames de imagem do SNC, incluindo-se
calcificacbes encefélicas (100%); deformidades osteomusculares congénitas (33%),
espasticidade (100%); disfungbes motoras (100%), disfun¢des cognitivas (100%),
disfuncbes de fala e linguagem (100%), disfuncdes de degluticdo (100%); alteracbes
oculares estruturais (50%); visdo subnormal (100%); convulsdes (100%); irritabilidade
(33%), alteracdes cardiacas estruturais (FOP e/ou PCA) (67%).Tais caracteristicas
correspondem aos achados de autores que delinearam o espectro de alteracdes e
disfuncbes da SCZ, citados no presente estudo (COSTELLO et al., 2016; FARIA et
al., 2016; MELO et al., 2016; CAVALCANTI etal., 2017; DUARTE etal., 2017; MOORE
et al., 2017; ORFINO et al., 2018). Estas crian¢as representam 40% daquelas com
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desenvolvimento identificado como atipico em idade menor ou igual a um ano, 30%
do quantitativo daquelas com desenvolvimento atipico em qualquer idade e 4% da
amostra total, e reinem as comorbidades e disfun¢cdes mais severas e incapacitantes
observadas nos registros dos prontuarios.

Foi possivel constatar a insercéo precoce de todas as criangas com SCZ nos
tratamentos de reabilitacdo, conforme as necessidades individuais, o que se alinha ao
recomendado pela literatura cientifica e as diretrizes dos planos de enfrentamento
nacionais e municipais a epidemia de infeccédo congénita pelo ZIKV (BRASIL, 2016a,;
CIEVS, 2016).

A insercdo precoce das criancas aos tratamentos de reabilitacdo permite o
aproveitamento da janela de tempo mais favoravel para a acdo da neuroplasticidade,
entendida como a capacidade de recuperacao e reorganizacéo celular, pela qual se
espera que as criancas com disfuncdo neurologica apresentem algum tipo de
evolucdo do seu desenvolvimento nos primeiros anos de vida (NELSON, 2000; LENT,
2012). Nos registros dos servicos de reabilitagdo aos quais as quatro criangas vivas
com SCZ estavam inseridas, observou-se a recuperacado em pelo menos um aspecto
funcional do desenvolvimento em todos os registros, com relatos de melhora do
alinhamento e do controle postural, diminuicdo da irritabilidade, diminuicdo da
sialorreia, aumento do tempo de fixacao visual, melhora da funcéo respiratoria e
incremento da participacdo social nos contextos familiar e social. Contudo, a despeito
da melhora observada, ndo houve recuperacédo total em nenhum dos aspectos do
desenvolvimento, permanecendo estas quatro criancas com caracteristicas de
desenvolvimento atipico, importantes limitacdes funcionais. e necessidade de
recursos adaptativos, como 0 uso de gastrostomia para alimentacao, uso de cadeira
de rodas para locomocao e suporte ventilatoério.

Os registros dos prontuarios sugerem a necessidade de continuidade dos
tratamentos de reabilitagdo, para fins de prevencdo de complicagbes como
deformidades osteomusculares e piora do padrdo respiratorio; promocdo da
integracao das habilidades individuais ao contexto de vida da crianga, com facilitagao
da participacdo ativa da mesma em sua rotina diaria, dentro das possibilidades
individuais; bem como para orientagao familiar quanto aos cuidados domiciliares e
adaptacdes ambientais. E pertinente considerar que a neuroplasticidade possui intima
relacdo com aspectos ambientais e bioldgicos, os quais podem atuar como

facilitadores ou dificultadores no processo de habilitacdo/recuperacéo funcional
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(NELSON, 2000; LENT, 2012). Dessa forma, os danos causados pelas alteracdes
congénitas, sobretudo aquele ocorridos no SNC, séo possiveis barreiras que limitam
esse processo. Tal cenario reitera os achados da literatura, que demonstram a relacao
das malformacbes encefélicas das criancas com SCZ com alteracbes de tbnus
muscular, persisténcia de reflexos primitivos e presenca de crises convulsivas, as
quais resultam em alteracbes do desenvolvimento motor, cognitivo e de fala e
linguagem e cursam com importantes limitacdes funcionais e sua manutencao a longo
prazo (FORTI-BELLANI; CASTILHO-WEINERT, 2011; VENTURA et al.,, 2008;
CARVALHO et al., 2019; MELO et al., 2020).

Os estudos de Melo et al e Carvalho et al, destacam a microcefalia e demais
alteracOes congénitas do SNC como fatores de agravamento de disfuncbes motoras
e cognitivas, limitando sua recuperacao funcional e diminuindo sua qualidade e
expectativa de vida (MELO et al., 2020; CARVALHO et al.,, 2020). Estudos que
elencaram em sua amostra exclusivamente criancas com SCZ, relatam maioria ou
totalidade das criancas com desenvolvimento atipico antes de um ano de idade e,
mesmo com alguma recuperacédo, mantendo o quadro disfuncional a longo prazo,
corroborando os achados do presente estudo (FRANCA et al., 2018; CARVALHO et
al., 2019; VENTURA et al., 2020;; CARVALHO et al., 2020; SANTOS et al., 2021).

Santos et al (2021), analisou quatro estudos e observou que, em sintese, todos
sugeriram um padrdo de melhoras discretas nas habilidades motoras e cognitivas
entre as criangas com SCZ, com tendéncia a estabilizacdo dos casos no que diz
respeito aos ganhos funcionais (SANTOS et al., 2021). Ventura et al., (2020), ao
avaliar a funcdo motora de 77 criancas com SCZ em trés momentos, com médias de
idade de 11, 18 e 24 meses, observou uma melhora significativa dessa funcéo aos 18
meses, comparando-se com os resultados aos 11 meses. Os autores, entretanto, ndo
observaram mudancas significativas na fungcdo motora aos 24 meses, comparando-
se ao observado aos 18 meses (VENTURA et al., 2020). O estudo de Francga et al.,
(2018), ao comparar o desenvolvimento de oito criangas com SCZ com 16 criancas
com desenvolvimento tipico, demonstrou que 100% das criancas com diagndstico de
SCZ nos primeiros meses de vida apresentaram déficits cognitivos e motores em
comparac¢ao com o grupo controle, com média de idade de 20 meses (FRANCA et al.,
2018).

O estudo de Carvalho et al., (2019) avaliou uma amostra composta por 82

criangas com meédia de idade de 13,2 meses, as quais apresentavam quadro de
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paralisia cerebral identificada previamente em idade menor que um ano de idade e
associada a SCZ. Os autores observaram severos comprometimentos cognitivos
(95%), de linguagem (97%) e motores (97%) (CARVALHO et al., 2019). Carvalho et
al., (2020) avaliou, aos 24 meses de vida, 69 criangas igualmente com quadro de
paralisia cerebral decorrente de SCZ identificada previamente em idade menor que
um ano de idade. Disfuncdes graves nos aspectos cognitivos (94%), de linguagem
(96%) e motores (96%) foram identificados aos dois anos de idade dessas criangas,
com média de idade de 24 meses (CARVALHO et al., 2020). Satterfield-Nash et al.,
(2017) avaliou 19 criangas com SCZ, com idades entre 12 e 24 meses, e identificou
100% das criancas com desenvolvimento mantendo caracteristicas atipicas e com
pelo menos uma das seguintes alteragbes funcionais: disfungbes cognitivas,
disfuncdes motoras, disfuncbes de degluticdo, déficits visuais, déficit auditivos e
disfuncdes de sono (SATTERFIELD-NASH et al., 2017). Ferreira et al., (2018) em sua
amostra de 34 criancas com SCZ e média de idade de 21 meses, observou que 70%
dessas criancas nao realizavam marcha, 65% néo apresentavam controle postural de
tronco, e mais de 90% apresentavam alteracdo de tbnus e movimentacdo voluntaria
(FERREIRA et al., 2018).

A presenca de disfuncdes respiratorias e suas repercussdées também foi um
achado comum entre o estudo de Satterfield-Nash et al., (2017) e o presente estudo.
Os autores identificaram a frequéncia de 31% de criancas com SCZ e histéria prévia
de hospitalizagéo por bronquite ou pneumonia (SATTERFIELD-NASH et al., 2017).
No presente estudo foi identificada a frequéncia de 83% de criangas com registros em
seus prontuarios de internacdes recorrentes por complicacdes respiratorias.

A taxa de mortalidade das criancas com SCZ foi de 33% (2/6), com os Obitos
acontecendo nas respectivas idades de 13 e 25 meses. Entre os anos de 2016-2018,
periodo no qual as crian¢cas da amostra do presente estudo nasceram, as taxas de
mortalidades na infancia (entre um e quatro anos) foram 1,5% em 2016 e 1,4% em
2017 e 2018. Tomando-se como base a média da taxa de mortalidade na infancia
desses trés anos, a qual resulta em 1,4%, observa-se que a mortalidade entre as
criangas com SCZ nascidas naquele periodo e pertencentes a amostra do presente
estudo, foi cerca de vinte vezes maior do que o observado na populagéo geral. Esse
aumento da taxa de mortalidade em funcéo da SCZ também é observado no estudo
de coorte de Paixao et al., (2022), o qual relata uma taxa de mortalidade 11 vezes

maior entre as criancas da amostra diagnosticadas com SCZ, em relacdo a taxa
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observada entre as criancas sem SCZ. Considerando-se exclusivamente os partos a
termo, o que se aproxima do perfil da amostra do presente estudo (cinco criancas
nascidas a termo e uma com essa informacao ignorada), a taxa encontrada pelos
autores se torna 14 vezes maior do que o observado entre as criangas sem SCZ. Os
autores observam ainda que, enquanto entre as criangas que nao apresentam SCZ,
as taxas de mortalidade tendem a diminuir ao se aproximarem dos 36 meses de vida,
no caso das criangas com SCZ, essas taxas tendem a aumentar a partir de um ano
de idade. O mesmo estudo demonstra que repercussdes clinicas de alteracbes
congénitas, disfuncdes do SNC e doencas infecciosas sdo causas mais frequentes de
morte entre as criancas com SCZ do que entre a populacédo geral (PAIXAO et al.,
2022). As duas criancas que vieram a Obito na amostra do presente estudo faleceram
de complicacdes decorrentes de infec¢des respiratdrias, corroborando com os fatores
de risco de morte identificados entre as criancas com SCZ segundo o amplo estudo
supracitado.

Ainda em relagdo as criangas com desenvolvimento identificado como atipico
em idade menor ou igual a 12 meses, em trés casos o mesmo foi considerado tipico
nas analises subsequentes. Uma destas criancas apresentou desenvolvimento tipico
na segunda andlise da primeira consulta, com a idade de um ano e seis meses e sem
registros nas consultas posteriores. As outras duas criancas também apresentaram
desenvolvimento tipico a partir da segunda analise da primeira consulta e suas
informacdes estiveram disponiveis até a terceira consulta aos prontuarios, com idades
de quatro anos e cinco meses e cinco anos e dez meses nos registros mais recentes.
Trata-se de uma crianca com disfuncdo motora, uma com disfuncdo motora e de fala
e linguagem e a terceira com irritabilidade e disturbios do sono. As duas criancas com
disfungcbes motoras e de fala e linguagem estavam inseridas em tratamentos de
reabilitacéo (fisioterapia e fonoaudiologia), e a terceira crianca era acompanhada pela
eSF. A resolucgéo das alteragdes do desenvolvimento dos casos supracitados pode ter
ocorrido igualmente por contribuicAo da neuroplasticidade, otimizada pelos
tratamentos clinicos e de reabilitacdo e com maior potencial de acdo dadas as
caracteristicas menos severas das alteracdes congénitas apresentadas por essas
criancas (NELSON, 2000; LENT, 2012).

Considerando-se as criangas com desenvolvimento identificado como atipico

apos 12 meses de vida, a maior frequéncia de disfuncdes se deu no campo da fala

e linguagem. Os estudos que relatam disfungdes tardias no desenvolvimento de
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criancas consideradas assintomaticas ao nascimento, tém demonstrado de forma
recorrente a maior frequéncia das disfuncdes dessa categoria, em comparacdo com
aquelas relacionadas a motricidade e cognicdo (MOREIRA et al., 2018; FAICAL et
al., 2019; ABTIBOL-BERNARDIN et al., 2020; NIELSEN-SAINES et al., 2020;
MULKEY et al., 2020; PECANHA et al., 2020; ROSA et al., 2020; AIZAWA et al.,
2021; MARBAN-CASTRO et al., 2022). Pecanha et al., (2020), citando a classica
publicacdo de Coplan (1983), menciona a interrelacdo entre fala e linguagem com
diversos sistemas neurais. Os autores destacam que a integracdo de aspectos
cognitivos, processamento auditivo e visual e fungdes motoras estao intimamente
relacionados com o desenvolvimento da fala e da linguagem. Esse carater
multifatorial pode estar relacionado ao maior impacto sofrido por esse aspecto do
desenvolvimento em funcdo da exposi¢éo pré-natal ao ZIKV (PECANHA et al., 2020
apud COPLAN, 1983). Aspectos ambientais e sociais, incluindo-se as relacfes
familiares, também podem influenciar no processo de desenvolvimento da fala e
linguagem, devendo também ser investigados (FELDMAN, 2019).

No que se refere as criancas do presente estudo cujo desenvolvimento foi
inicialmente considerado tipico e atipico apés o primeiro ano de vida (n=5), as
limitacdes funcionais identificadas apresentaram baixo potencial de impacto na
realizacdo de suas atividades de vida diaria e participacdo em suas rotinas sociais e
familiares. Além disso, os resultados demonstraram que, em dois casos (40%), as
caracteristicas atipicas apresentaram carater transitorio, com as analises posteriores
indicando que o desenvolvimento novamente se mostrava tipico. Uma dessas
criancas apresentou registros de alteracéo no desenvolvimento aos dois anos e trés
meses de vida, sendo esta a irritabilidade, com relatos de baixo limiar de frustracéo
e dificuldades de socializacdo. Posteriormente, aos trés anos e trés meses, e aos
cinco anos e nove meses, seu desenvolvimento foi considerado tipico. Outra crianca
apresentou disfun¢des no equilibrio e hipomobilidade de membro inferior esquerdo
com a idade de um ano e oito meses, com relatos de quedas frequentes e marcha
atipica. Aos trés anos e seis meses, e aos Cinco anos e onze meses, 0s registros de
prontuéario identificavam seu desenvolvimento como tipico. Nao foram localizados
registros de tratamentos clinicos ou de reabilitacdo referentes a essas duas criancas.
A média de idade na qual o desenvolvimento foi considerado atipico foi de 23 meses,
e da idade do registro mais recente caracterizacado do desenvolvimento como tipico,

70 meses.
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Muller e Mulkey (2019) comentam os achados de Brasil (2016) e Nielsen-
Saines (2019), cujos trabalhos apresentaram resultados de diferentes etapas de um
mesmo estudo de coorte. Os autores destacam que 59% das criancas dessa coorte
com alteracgdes identificadas no primeiro ano de vida, apresentaram desenvolvimento
tipico no segundo ou terceiro anos de vida. A partir dessa observacao, os autores
sugerem a possibilidade de que algumas alteracdes identificadas nos primeiros meses
de vida e atribuidas a exposi¢do pré-natal ao ZIKV podem se resolver ao longo do
tempo, como o observado no presente estudo (MULLER; MULKEY, 2019).

Embora, exista um vasto nimero de publicacbes demonstrando a evidéncia de
disfuncbes tardias no desenvolvimento de criancas expostas ao ZIKV e inicialmente
assintomaticas, nao foi identificado nenhum estudo contendo amostra em que as
criancas fossem avaliadas com idade maior que 45 meses (VAN DER LINDEN et al.,
2016; MOREIRA et al., 2018; RICE et al., 2018; FAICAL et al., 2019; ABTIBOL-
BERNARDINO et al., 2020; NIELSEN-SAINES et al., 2019; WALKER et al., 2019;
PECANHA et al., 2020; MULKEY et al., 2020; AIZAWA et al., 2021; FAMILIAR et al.,
2021; MARBAN-CASTRO et al., 2021; MARBAN-CASTRO et al., 2022). Marban-
Castro et al., (2022) demonstra que as criancas dos estudos elencados em sua revisao
apresentaram uma média de 14 meses de idade no momento das avaliacdes
(MARBAN-CASTRO et al., 2022). O presente estudo, ao identificar duas crian¢as com
resolucdo das disfungdes do desenvolvimento em idade mais avancada (69 meses e
71 meses, média de 70 meses), dialoga com a hipétese de que algumas alteracbes
podem ser resolvidas ao longo do proprio processo de desenvolvimento infantil. Esse
processo, influenciado por aspectos bioldégicos e ambientais, acontecera de modo que
a crianca aprimore progressivamente suas habilidades motoras, cognitivas, de
linguagem, além daquelas relacionadas a autorregulacdo e aspectos sociais e
emocionais (THE LANCET, 2016).

Ainda sobre o0s estudos que demonstram alteracbes tardias no
desenvolvimento das criangas expostas ao ZIKV, Moreira et al., (2021) comenta sobre
limitacOes relativas a esses estudos. Os autores observam que grande parte daqueles
nao possuem grupo controle, e destaca o fato de que, mesmo havendo tais grupos,
estando em &reas endémicas, muitas gestantes podem cursar com infec¢do pelo ZIKV
e evoluir de forma assintomatica, ndo sendo possivel se assegurar que as criangas
do grupo controle ndo foram igualmente expostas ao ZIKV. Também como fatores

dificultadores de se obter um grupo controle, os autores comentam as dificuldades
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gue inviabilizam a testagem laboratorial em criancas e a testagem retrospectiva para
a infeccdo pelo ZIKV (MOREIRA et al.,, 2021). Contudo, mesmo diante destas
dificuldades, os autores ainda advogam que a presenca de grupos controle favorece
a obtencao de resultados mais fidedignos.

Os estudos de Gerzson et al., (2019) e Grant et al., (2021) avaliaram, aos dois
anos de idade, 17 e 156 criancas assintomaticas ao nascimento e expostas ao ZIKV
no periodo pré-natal, respectivamente, e conduziram seus estudos com 0s respectivos
grupos controle de 20 e 79 criancas ndo microcefalicas e sem historia materna de
exposicao ao ZIKV. Ambos nao identificaram diferencas estatisticas entre as criancas
expostas e 0s respectivos grupos controle no que diz respeito ao desenvolvimento
infantil (GERZSON et al., 2019; GRANT et al., 2021). Silva et al., (2021), avaliando
235 criangas entre 6 e 42 meses de idade, ndo microcefalicas e assintomaticas,
expostas ao ZIKV no periodo pré-natal ao nascimento, ndo encontrou diferencas
estatisticamente significativas entre o desenvolvimento daquelas e o grupo controle
(SILVA et al., 2021).

Mulkey et al., (2020), ao avaliar o desenvolvimento de 77 criangas expostas ao
ZIKV no periodo pré-natal e assintomaticas ao nascimento, em dois momentos (média
de idade de 6 e 13 meses nas respectivas avaliacdes), demonstrou um resultado
inusitado, ao identificar um decréscimo nos escores dos resultados referentes a
comunicacdo, cognicdo e mobilidade na segunda avaliacdo, em relacdo aos
resultados da primeira (MULKEY et al., 2020). Todavia, cabe destacar que, conforme
comentado por Honein, Woodworth e Gregory (2020), um dos instrumentos de
avaliacao utilizados néo era validado para a Colémbia, pais de execucédo da pesquisa,
além de nao haver grupo controle (HONEIN; WOODWORTH; GREGORY, 2020).

A recente revisdo com metanalise de Marban-Castro et al., (2022), analisou
566 artigos e extraiu dados de 22, representando informacdes de 476 criancas
expostas ao ZIKV e assintomaticas ao nascimento. Os autores identificaram que 7%
das criancas apresentaram alteracées no desenvolvimento relativas a cognicéo, 30%,
relativas a linguagem, e 11% com comprometimento do desenvolvimento motor. Foi
observada alta taxa de heterogeneidade, motivo pelo qual os autores recomendam
cautela na andlise dos resultados (MARBAN-CASTRO et al., 2022).

Isto posto, em um cendario onde muitas perguntas ainda n&o possuem
respostas consistentes, os autores dos estudos supracitados, mesmo trazendo suas

ponderacoes, reiteram a recomendacao recorrente da literatura de se manter o
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acompanhamento do desenvolvimento de todas as criancas expostas ao ZIKV,
incluindo-se aquelas sem sintomas ao nascimento ou nos primeiros meses de vida.

Tanto Muller e Mulkey (2019) como Moreira et al., (2021), reforcando o que ja
havia sido colocado por Lowe et al., (2018), ressaltam o fato de que as criancas
expostas ao ZIKV durante a epidemia ocorrida entre 2016 e 2018 estdo iniciando a
fase de idade escolar. Esse contexto reforca a necessidade do acompanhamento
destas criancas, para que disfuncdes até entéo latentes ou sutis ndo emerjam sem o
acesso a orientacdes e tratamentos adequados e em tempo oportuno, evitando-se
gue estas representem limitacdes funcionais para o aprendizado e qualidade de vida
dessas criancas a partir dessa fase do desenvolvimento infantil (LOWE et al., 2018;
MULLER; MULKEY, 2019; MOREIRA et al., 2021). Estudos que sugerem atividade
continuada do virus nos tecidos cerebrais no periodo pdés-natal, reforcam essas
recomendacdes (WALKER et al., 2019; PECANHA et al., 2020).

Observa-se, portanto, que, enquanto a literatura tem demonstrado de forma
bem estabelecida que criangas com SCZ apresentam disfuncdes no desenvolvimento
(MELO et al., 2016; RUSSELL et al., 2016; MOORE et al., 2017; SATTERFIELD-
NASH et al., 2017; ALVES et al., 2018; FERREIRA et al., 2018; FRANCA et al., 2018;
WHEELER et al., 2018; CARVALHO et al., 2019; TECKLIN, 2019; CARVALHO et al.,
2020; MELO etal., 2020; ROSA etal., 2020. SILVA et al., 2020. AMARAL et al., 2021),
0 impacto a longo prazo da exposi¢ao pré-natal nas criancas com desenvolvimento
tipico nos primeiros meses de vida ainda ndo é totalmente compreendido. Esta foi
também a constatacdo do presente estudo, entendendo que se faz necessario o
acompanhamento do desenvolvimento de todas as criancas expostas ao ZIKV,
sintomaticas ou ndo ao nascimento, bem como a continuidade do desenvolvimento de
estudos que ampliem a compreensdo do comportamento do virus a partir da
exposicao pré-natal e suas repercussdes a longo prazo no desenvolvimento infantil.
Nesse sentido, dois estudos promissores sobre o impacto da exposicéo pré-natal ao
ZIKV para as gestantes e seus conceptos estdo em desenvolvimento: O Zika in Infants
and Pregnancy (ZIP Study), consiste em um estudo internacional e multicéntrico que
estd sendo desenvolvido pelo National Institute of Health (NIH) em parceria com a
Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). Por meio deste estudo, dez mil gestantes serao
acompanhadas, além das criancas expostas ao ZIKV dentro desta amostra, em seu
primeiro ano de vida. O outro estudo € conduzido pela OMS e trata-se de uma revisdo

sistematica com metandlise que pretende coletar e analisar os dados dos estudos
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longitudinais referentes ao impacto da exposicdo pré-natal ao ZIKV (LEBOV et al.,
2019; WILDER-SMITH et al., 2019).

Em relacdo aos fatores possivelmente associados as alteragbes do
desenvolvimento e disfun¢des decorrente da exposi¢do pré-natal ao ZIKV, destaca-
se o trimestre gestacional de infeccdo materna. O maior numero de criancas que
evoluiram com desenvolvimento atipico se concentra no primeiro trimestre, totalizando
sete criancgas (35%). Destas, cinco (71%) — incluindo-se as duas criancas que mais
tarde foram a O&bito — apresentam quadro de SCZ. A outra criangca com
desenvolvimento atipico cuja exposi¢cdo ocorreu no primeiro trimestre de gestacao
apresentou hemorragia periventricular no periparto, intercorréncia também citada na
literatura entre criancas expostas ao ZIKV e evoluiu com disfungcdo cognitiva
importante e atraso na aquisicdo de habilidades motoras. A sétima crianca com
exposicao ao ZIKV no primeiro trimestre e desenvolvimento atipico ndo apresentou
alteracbes de exames de imagem do encéfalo e evoluiu com disfuncdes de
irritabilidade e distdrbios do sono.

O segundo trimestre apresentou 0 mesmo quantitativo de sete criangas com
desenvolvimento atipico, contudo, com apenas uma crianga com quadro de SCZ
(14%). As demais criancas apresentaram alteragcdes no desenvolvimento com
repercussdes funcionais, porém menos incapacitantes do ponto de vista clinico e
funcional. Destas, duas ndo apresentaram registros de resultados de exames de
imagem do encéfalo e trés possuiam exames de imagem sem alteracoes.

A respeito de uma destas criangas cujo exame de imagem nao demonstrou
alteracdes, € interessante observar que a mesma apresentou histéria de CIUR,
condicao que tem acumulado evidéncias de possivel associagdo com a exposi¢ao pré-
natal ao ZIKV (BRASIL et al., 2016; WALKER et al., 2019 AMARAL et al., 2021,
COUTINHO et al., 2021) e alteracdes cardiacas (FOP e PCA), descritas na literatura
como parte do escopo das malformacdes cardiacas congénitas causadas pelo ZIKV
(CAVALCANTI et al., 2017; ORFINO et al., 2018; AMARAL et al., 2021). Esta crianca
possui disfungcdes motoras, cognitivas e de fala e linguagem. Entretanto, a mesma nao
possui microcefalia e alteracdes estruturais de SNC identificadas, e nao recebeu o
diagnéstico de SCZ, segundo os dados de prontuario disponiveis. Trata-se de um
caso que pode representar a variabilidade do espectro de alteracdes possivelmente
decorrentes da exposi¢éo ao ZIKV, com impactos variados no desenvolvimento infantil

e funcionalidade da crianga, mesmo na auséncia de microcefalia (MELO et al., 2016
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KAPOGIANNIS et al., 2017; ORFINO et al., 2018; CRANSTON et al., 2020). Uma
investigacdo mais detalhada e aprofundada, na busca de possiveis alteragcdes mais
sutis e inespecificas do SNC, poderiam trazer mais dados para melhor caracterizacéo
deste caso.

Dentre as criancas expostas no terceiro trimestre, seis criangcas apresentaram
desenvolvimento atipico (30%), com nenhum caso de SCZ, ou condi¢Bes severas de
comprometimentos clinicos e funcionais. Uma crianga apresentou historia de pés
tortos congénitos corrigidos cirurgicamente e ndo apresentou registros de exames de
imagem do encéfalo. Uma outra crianca também ndo possuia registros em seu
prontuario eletrénico relativos a exames de imagem do encéfalo. As demais
apresentaram estes exames sem alteracoes.

As frequéncias, bem como o perfil clinico-funcional das criancas distribuidas
por trimestre de infecgcdo materna encontrados no presente estudo, refletem a mesma
tendéncia apresentada na literatura, que tem retratado de forma recorrente a maior
frequéncia de SCZ e maiores comprometimentos clinicos e funcionais em criancas
com exposicdo pré-natal ao ZIKV no primeiro trimestre de gestacdo (BRASIL et al.,
2016; HONEIN, 2018; MARQUES et al., 2019; NIELSEN-SAINES et al.,, 2019;
CRANSTON et al., 2020; AMARAL et al., 2021;). A constatacdo do presente estudo
de que a maior concentracao de criancas com SCZ entre aquelas expostas ao virus
no primeiro trimestre de gestacdo possui alta significancia estatistica (p=0,0012),
alinha-se a revisdo de Amaral et al., (2021), a qual encontrou uma forte associacao
entre a exposi¢ao das criancas ao ZIKV no primeiro trimestre de gestacao e piores
progndésticos em relacdo aos aspectos clinicos e funcionais das criancas expostas
(AMARAL et al., 2021). O estudo de coorte de Coutinho et al., (2021) demonstra que
as chances de ocorréncia de alteragdes congénitas sdo 14 vezes maiores quando a
exposicao ao virus acontece em idade gestacional menor ou igual a onze semanas
(COUTINHO et al., 2021).Destaca-se também o estudo de Pool et al., (2019), o qual
demonstrou que as alteracdes de SNC em exames de neuroimagem foram quase oito
vezes maiores em criancas expostas ao ZIKV no primeiro trimestre de gestacdo, em
comparagao com os demais trimestres (POOL et al., 2019).

Outro achado que fala a favor da comprometimentos mais severos a partir da
exposicéo pré-natal ao ZIKV no primeiro trimestre de gestacdo, consiste no fato de
que os cinco casos de abortos espontaneos excluidos da amostra apresentaram

exposicdo ao ZIKV neste periodo gestacional.
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Em relacdo aos demais desfechos gestacionais, os dois casos de natimortos
também excluidos da amostra apresentaram exposicado ao ZIKV no terceiro trimestre
de gestacao. Nestes dois casos, assim como nos cinco casos de aborto espontaneo
supracitados, ndo houve registros de outras intercorréncias ou condi¢des de risco no
periodo pré-natal além da exposicdo ao ZIKV. Incluindo-se estes casos a amostra
final, as frequéncias de natimortos e abortos espontaneos encontradas foram de 1%
e 3% respectivamente, totalizando 4% de perdas fetais. O estudo de coorte de
Coutinho et al., (2021) apresentou a taxa de 5% de perdas fetais, incluindo-se os
natimortos e abortos espontaneos (COUTINHO et al., 2021). Entre os nascidos vivos,
0s partos a termo corresponderam a maioria dos desfechos, tanto no grupo de
criangas com desenvolvimento tipico como nos grupos de criancas com
desenvolvimento atipico. A frequéncia de prematuridade foi de 6% para a amostra
total. Considerando-se separadamente os grupos de criancas com desenvolvimento
tipico e atipico, os indices foram de 6% e 5%, respectivamente. Esses indices se
mostraram menores do que o observado na populacdo geral de Belo Horizonte,
segundo dados do Sistema de informagdes sobre nascidos vivos (SINASC), com
meédia de 11% entre 2016 e 2018, anos em que nasceram as criangas da amostra do
presente estudo. (FIGUEIRAS et al., 2005). Sobre este fenbmeno, é valido destacar
que, em 14 casos (9%), ndo houve registros sobre a idade gestacional do momento
do parto.

Em se tratando das criangcas com historia de intercorréncias perinatais,
observou-se que 68% sdo pertencentes ao grupo de criancas tipicas, e 32%,
pertencentes aos grupos de criangcas com desenvolvimento atipico (28% com
desenvolvimento atipico antes dos 12 meses de vida e 4% entre aquelas com
desenvolvimento assim identificado apés um ano de idade). A literatura tem
demonstrado uma maior concentracdo de intercorréncias perinatais entre as criancas
com alteracdes no desenvolvimento ou malformacdes congénitas de SNC. A
divergéncia nos resultados do presente estudo com a tendéncia da literatura pode
estar associada ao fato de que, na maioria dos artigos, as intercorréncias
consideradas incluem prematuridade, perda fetal e exames neuroldgicos alterados,
estando estas variaveis agrupadas e quantificadas separadamente no presente
estudo.

A respeito das alteracbes congénitas, foi possivel observar a maior

concentracéo de alteragbes de morfologia craniana e malformacdes de SNC entre as



86

criancas com desenvolvimento atipico em idade menor ou igual a 12 meses,
sobretudo pela presenca das criancas com SCZ neste grupo.

A microcefalia foi documentada em 4% das criangas, considerando-se a
amostra total, apresentando assim taxa idéntica ao observado por Nielsen Saines et
al., (2019) (NIELSEN-SAINES et al., 2019). Todas as criangcas com microcefalia
identificadas no presente estudo apresentavam quadro de SCZ. Coutinho et al., (2021)
identificou a taxa de 3% de microcefalia entre nascidos vivos (COUTINHO et al.,
2021). Oito estudos analisados por Walker et al., (2019), apresentam média de
frequéncia de 5% (3% - 9%) de microcefalia entre as criancas expostas ao ZIKV no
periodo pré-natal (WALKER et al., 2019). A presenca de calcificacbes encefalicas
também apresentou frequéncia de 4% na amostra total do presente estudo, sendo
observada em 100% das criangas com SCZ e microcefalia, e em uma crianga
normocefalica com desenvolvimento tipico. Embora o presente estudo tenha se
alinhado a literatura no sentido de que a microcefalia e as calcificacdes encefalicas
aparecem como malformacgdes frequentes, os resultados se distanciam dos achados
da literatura no ponto em que esta tem demonstrado maiores frequéncias da presenca
de calcificacdes entre as criancas normocefalicas. Nesse ponto, possui relevancia o
fato de que, no presente estudo, houve auséncia de registros das informacdes
referentes a exames de neuroimagem em 44% das criancas com perimetro cefélico
dentro dos valores tipicos de referéncia.

A deteccdo de outras malformacdes cranianas nos bebés expostos ao ZIKV,
guais sejam a macrocrania e desproporc¢éao craniofacial, correspondem ao escopo das
caracteristicas fenotipicas da SCZ descritas nos estudos de Moore et al., (2017) e
Costello et al., (2016) (COSTELLO et al., 2016; MOORE et al., 2017). Todavia, as
criancas com macrocrania identificadas no presente estudo apresentaram
desenvolvimento tipico. Diante desses achados, cabe ressaltar uma ponderacao da
revisdo de Amaral et al.,, (2021), a qual constatou que criancas com alteragbes
congénitas, incluindo-se aquelas com alteragcbes de morfologia craniana e SNC,
podem evoluir sem repercussdes funcionais importantes ao longo dos anos (AMARAL
et al., 2021).

A frequéncia das alteragfes cardiacas na amostra total do presente estudo foi
de 10%, aproximando-se dos 11% identificado por Orofino et al., (2018), o qual
contrasta esse achado com a incidéncia menor que 5% encontrada na populacao
geral (ORFINO et al., 2018).
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As alteracbes congénitas cardiacas identificadas no presente estudo, fazem
parte daguelas mais comumente identificadas pelos autores que caracterizaram as
alteracdes do sistema cardiovascular nas criancas expostas ao ZIKV no periodo pré-
natal. A PCA e o FOP foram os achado mais frequentes, com maior concentragao
entre as criancas com desenvolvimento atipico identificado no primeiro ano de vida,
mais especificamente, quatro criancas com SCZ e a crianga com histéria de CIUR e
alteracdes no desenvolvimento j& mencionada nesta discusséo. (CAVALCANTI et al.,
2017; ORFINO et al., 2018; AMARAL et al., 2021). Também da mesma forma que o
descrito por Cavalcanti et al., 2017 e Orofino et al., 2018, o presente estudo identificou
gue as alteracBes cardiacas relatadas ndo apresentaram repercussdes clinicas e
funcionais importantes. (CAVALCANTI et al., 2017; ORFINO et al., 2018).

As alteracBes oculares e do sistema musculoesquelético também foram mais
frequentes entre as criancas com desenvolvimento atipico em idade menor ou igual a
12 meses, concentrando-se entre as criancas com SCZ, e correspondendo ao
apresentado na literatura que caracteriza o escopo de malformacdes congénitas
identificadas nas criancas expostas ao o ZIKV no periodo pré-natal (COSTELLO et
al., 2016; MOORE et al., 2017; WALKER et al., 2019; AMARAL et al., 2021).

Em relacéo as outras alteracdes menos comumente relacionadas a exposi¢ao
pré-natal ao ZIKV, Coutinho et al., (2021) demonstra a frequéncia de 0,4% de
alteracbes do sistema genitourindrio e a mesma frequéncia para polidactilia
(COUTINHO et al., 2021). O presente estudo se aproxima destes dados no que diz
respeito a frequéncia de 0,6% de polidactilia, mas chama a atencao pela frequéncia
de 3% de alteracdes do sistema genitourinario.

O presente estudo apresentou limitagbes ao longo de sua execucdo. Uma
limitacdo importante foi a auséncia de avaliagcdes presenciais das criangas expostas
ao ZIKV. Inicialmente desenhado para, além da andlise retrospectiva das informacdes
dos prontuarios, avaliar presencialmente o desenvolvimento e funcionalidade destas
criancas com instrumentos padronizados, o estudo teve esta etapa presencial
inviabilizada pela emergéncia da pandemia de COVID-19, e seu método precisou ser
redefinido. O fato de que, a partir desse contexto, o estudo contou exclusivamente
com informacdes dos prontuarios eletrénicos como fonte de informacdes, trouxe
outras limitacées. Uma delas foi a heterogeneidade das informacdes e auséncia de

dados relevantes sobre o desenvolvimento infantil.
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A descontinuidade de informacGes sobre o desenvolvimento ao longo das
consultas aos prontuarios também representou uma limitacdo relevante. Entre as
criangas com desenvolvimento tipico, 39% (54/138) apresentou um Unico registro
sobre seu desenvolvimento. Destas, 63% (34/54) apresentou registro Unico no
primeiro ano de vida, com média de cinco meses de idade. Entre as criancas com
desenvolvimento atipico, 10% (2/20) apresentou um unico registro, com média de
idade de quatro meses e ambas com relatos de hipotonia e atraso na aquisicéo de
habilidades motoras. Notou-se que a presenca do registro unico foi mais frequente
entre as criancas com desenvolvimento tipico no primeiro ano de vida. Tal fenbmeno
pode ter relacdo com a tendéncia de se descontinuar o acompanhamento do
desenvolvimento quando ndo h& alteragfes identificadas. Aizawa et al., (2021) e
Cranston et al., (2020) destacam a dificuldade de continuidade da adeséo das familias
ao acompanhamento do desenvolvimento a longo prazo das criangcas expostas ao
ZIKV e gue se mostraram assintomaticas nos primeiros meses de vida (CRANSTON
et al., 2020; AIZAWA et al., 2021;). Embora n&o tenha sido possivel analisar possiveis
variagdes no processo de desenvolvimento dessas criangas ao longo do tempo, as
quais correspondem a 23% da amostra total, esses registros unicos ofereceram dados
vélidos sobre o desenvolvimento das criancas. E interessante observar,
resguardando-se as diferencas de delineamento metodoldgico, um achado da reviséao
de Marban-Castro et al., (2022), que identifica apenas 18% dos estudos elencados
(4/22) com mais de uma avaliacdo das criancas (MARBAN-CABRAL et al., 2022).
Ainda sobre essa descontinuidade de informacdes, cabe ressaltar que a pandemia de
COVID-19 pode ter contribuido para o numero elevado de auséncias de registro, uma
vez que a maior frequéncia dessas auséncias foi observada no periodo em que a
situacdo de lockdown estava vigente no municipio.

A escassez de informac@es detalhadas sobre o acompanhamento das funcdes
visuais e auditivas também trouxe limitacbes para se caracterizar o impacto da
alteracéo dessas func¢des no desenvolvimento e funcionalidade dessas criangas.

Embora as limitagcées supracitadas tenham impactado o resultado do presente
estudo, foi possivel trazer, de forma inédita, informagdes sobre as repercussfes a
longo prazo da epidemia de ZIKV no desenvolvimento das criangas expostas ao virus
no periodo pré-natal, no municipio de Belo Horizonte, bem como a respeito das
limitagGes funcionais apresentadas pelas mesmas. Destarte, o presente estudo pode

contribuir como fonte de informacdes iniciais para nortear analises mais abrangentes
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dos gestores de saude e seu planejamento de acles estratégicas, bem como para
subsidiar trabalhos cientificos que possam aprofundar a analise do desenvolvimento

e funcionalidade dessas criangas.

7 CONCLUSAO
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O presente estudo caracterizou o desenvolvimento e as limitagdes funcionais
das criancgas expostas ao ZIKV no periodo pré-natal, no municipio de Belo Horizonte.

A maior parte das criangcas com alteracdes importantes do desenvolvimento e
limitagGes funcionais mais incapacitantes foram expostas ao ZIKV no primeiro
trimestre de gestacéao.

As alteracbes congénitas identificadas corresponderam ao escopo de
alteracOes descritas pela literatura como consequentes a exposi¢ao pré-natal ao ZIKV.
Dentro deste cendrio, todas as criangas com microcefalia apresentaram quadro
caracteristico de SCZ, e a maior parte das malformacdes estruturais de SNC, oculares
e dos sistemas cardiovascular e musculoesquelético concentraram-se entre estas
criangas.

As criangas com maiores comprometimentos do desenvolvimento e presenca
de limitacbes funcionais incapacitantes fazem parte do grupo daquelas com
desenvolvimento identificado como atipico no primeiro ano de vida, incluindo-se as
seis criangas com SCZ. Entre as criangas cujo desenvolvimento foi caracterizado
como atipico ap6s o primeiro ano de vida, foi observado um padréo de alteraces
leves e transitorias do desenvolvimento, com pouca ou nenhuma repercussao
funcional.

Para uma estimativa mais precisa da prevaléncia de alteracbes do
desenvolvimento a longo prazo, inclusive com a identificacdo de possiveis limitacdes
funcionais que possam emergir entre as criancas expostas ao ZIKV no periodo pré-
natal e sem malformacdes congénitas ou altera¢des no desenvolvimento identificadas
no primeiro ano de vida, estudos mais abrangentes, com avaliacdes presenciais e

utilizag&o de instrumentos padronizados, séo recomendados.
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Aprassntagio oo Projeto:;

Traia-se de eshudo de coorte retrcspectvo, com analse dos dados clinicos (pronfuarkss no SEsiema
SISREDE efou proniuanos fislcos), a serem coletados 3 partir dos dados de gestaniss cOm resultado de
PCR para 2Ka positivo, do periodo de dezeminn 2015 a0 final da epidemia de 2016 {malo), quando foram
descritos of primelros casos de Infeccdo peio ZIKa virus no estado de Minas Gerals. A amostra & de
comeeniéncla O cfiéno de Indus30 para busca de dados inclul gestanties com hisidna de exantema duramis
a gesiacdo e que benham confimacdo do diagnistico de Jka vires por melo de reagdo am cadela de
pollmarase em sangue o urina.

O dados referentes a5 gastantes sario Informados pela Coondenagio da AtengSo 3 Mulher! Gerancla de
AssisiEncia, apts notificacio pelo CIEVS. Esse projeto também prevéd o estudo dos dados clinicos de
pronfusanos oss bees Nassnos oo mass com dagnisticd conimado para o ZE vins durame 3 gestagao
& acompanhados pela rede Onica de salde de BH. Os pesguisadores IrSo avallar os seguintes dados
coletados nos promtuancs medicos (papeletas) e de Informacies adiclonals advindas dos profissionals de
salde responsdvels data da apresentacdo dinlca de Infecgdo matema; (dade da gestants; periodo de
gestagdo; ocomencla de exaniema & oulros
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