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Resumo

Introducdo: A microcefalia € reconhecida como uma das principais consequéncias da sindrome
congénita do Zika, mas outros problemas graves, como hipertonia global, irritabilidade, choro
excessivo, distirbios da degluticao, convulsdes, deficiéncia visual e perda auditiva neurossen-
sorial, foram identificados como associados a sindrome.

Objetivo: Descrever as caracteristicas do desenvolvimento das habilidades auditivas e de lin-
guagem no primeiro ano de vida de criangas com limiares auditivos normais e sindrome congénita
do Zika.

Método: Estudo transversal que avaliou habilidades auditivas e de linguagem no primeiro ano de
vida de 88 criancas com audicédo periférica normal e sindrome congénita do Zika confirmada.
Todas as criancas foram submetidas a um teste auditivo comportamental e um questionario
validado foi enderecado aos pais ou cuidadores e usado como instrumento para avaliar as
habilidades auditivas e de comunicacao.

Resultados: O atraso nas habilidades de comunicacao estava presente em 87,5% das criancas,
enquanto 44,3% delas apresentaram atraso nas habilidades auditivas. Somente a alteracao do
controle motor cervical apresentou associacao estatisticamente significante com atrasos nas
duas habilidades (valor de p=0,006 e <0,001 para habilidades auditivas e de comunicacao, res-
pectivamente), enquanto a presen¢a de microcefalia e o grau de sua gravidade foram associados
apenas ao atraso no desenvolvimento das habilidades de comunicacao.

Conclusdo: Apesar de um sistema auditivo periférico normal, criancas com sindrome congé-
nita do Zika podem apresentar atraso no desenvolvimento da linguagem por apresentarem
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danos neurologicos no centro do processamento auditivo, exige estudos mais especificos para
esclarecer a aquisicao da linguagem nessa populacao.

© 2020 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O virus Zika (zikV), um arbovirus da familia Flaviviridae,
foi isolado pela primeira vez em seres humanos em 1952 e
relacionado apenas a infeccdes leves esporadicas até 2007,
quando ocorreu uma epidemia de febre Zika em Yap Island,
Micronésia, e ele foi considerado um virus emergente.’>?

A transmissdo viral ocorre através de picadas de inse-
tos, principalmente o Aedes aegypti, juntamente com o
Aedes albopictus. Além disso, o zikV pode ser transmitido
por transfusdao de sangue e por relacdes sexuais, embora o
potencial de infectividade desda Gltima nao seja totalmente
compreendido.?

Em 2013, uma grande epidemia foi relatada na Poliné-
sia Francesa, enquanto a circulacao autdctone do zikV nas
Américas foi confirmada pela primeira vez apenas em feve-
reiro de 2014. Mas foi somente em dezembro de 2014 que o
zikV ganhou notoriedade devido a epidemia de uma doenca
exantematica desconhecida no Brasil, posteriormente iden-
tificada como infeccao pelo zikV e associada a casos de
microcefalia congénita.?> Os neonatos afetados na epidemia
brasileira de microcefalia fizeram exames de imagem de
cranio com achados sugestivos de infeccao congénita, como
calcificacoes cerebrais, ventriculomegalia e atrofia cortical,
e a confirmacéo da relacdo entre o virus zika e a microce-
falia neonatal ocorreu quando o material genético viral foi
detectado pela reacao em cadeia da polimerase via trans-
criptase reversa (RT-PCR) em amostras de liquido amnidtico
de duas mulheres gravidas cujos fetos foram diagnosticados
com microcefalia por exames de ultrassom.?

A microcefalia é reconhecida como uma das princi-
pais consequéncias da SCZ, apresenta graus variados de
gravidade. Criangas com circunferéncia da cabeca 3 desvios-
-padrao abaixo do esperado para o sexo e idade gestacional
sao reconhecidas como gravemente afetadas, apresentam
alteracdes significativas na capacidade cognitiva, enquanto
criancas com microcefalia ndo grave, com circunferéncia da
cabeca de um ou dois desvios-padrao abaixo do esperado
para o sexo € a idade gestacional, provavelmente apresen-
tam discretos atrasos na linguagem, comprometimento cog-
nitivo leve e até desenvolvimento cognitivo normal. Além
disso, outras caracteristicas da sindrome podem contribuir
para aumentar as repercussoes clinicas no desenvolvimento
neuropsicomotor ao longo da vida dessas criancas, como
disfagia, convulsdes, deficiéncia visual e perda auditiva.
Essa Ultima parece estar presente em cerca de 5,8% dos
casos, como apresentado em um estudo transversal com 70
criangas, o qual confirmou infeccdo por Zika congénita em
grande parte associada a microcefalia grave.*?

Entretanto, diante do comprometimento multifatorial
no neurodesenvolvimento de criangas com SCZ, é possivel
que criancas com essa sindrome tenham o desenvolvimento
da linguagem atrasado mesmo em condicées de audicao

periférica normal. Assim, o presente estudo teve como
objetivo descrever as caracteristicas das habilidades de
desenvolvimento auditivo e de comunicacao no primeiro
ano de vida em criancas com audicao normal e SCZ.

Método

Estudo descritivo transversal, que avaliou as habilidades
auditivas e de linguagem no primeiro ano de vida de 88
criancas com audicdo normal e sindrome da Zika congénita
encaminhadas ao Hospital Agamenon Magalhaes, um centro
de salde terciario em Pernambuco, Brasil.

Este artigo foi parte do trabalho de um grupo de estudo
que monitorou criancas nascidas no pico do surto de micro-
cefalia relacionada ao virus Zika no Brasil, especialmente no
Estado de Pernambuco, iniciado em novembro de 2015. Em
um estudo anterior, avaliamos 69 criangcas com diagndstico
confirmado de SCZ, foram encontrados 4/69 (5,8%) de perda
auditiva nessa populacao. A populacao avaliada neste estudo
€ composta por 65 criancas do estudo prévio e outras 23
que foram incluidas posteriormente, apresentavam poten-
cial evocado auditivo de tronco encefalico (PEATEcom clique
normal a 35 dBnNA. As criancas que apresentaram perda
auditiva neurossensorial na pesquisa inicial foram exclui-
das, uma vez que o objetivo deste estudo foi avaliar as
habilidades auditivas e de comunicacao que poderiam estar
relacionadas ao comprometimento central pela SCZ. Nessa
situacdo, com entrada auditiva periférica normal, nao era
esperado que houvesse atraso nessas habilidades avaliadas.

O estudo global foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa sob o nimero 1.472.742. Todas as criancas foram
previamente diagnosticadas com SCZ através da presenca de
padroes radiologicos tipicos na tomografia computadorizada
(TC) ou ressonancia magnética (RM) do cranio associada a
confirmacéao laboratorial da infeccao pelo virus Zika através
da identificacao positiva de imunoglobulina M (IgM) espe-
cifica para o virus Zika no teste imunoenzimatico ELISA
feito no liquido cefalorraquidiano.® Outras causas infecci-
osas de perda auditiva neurossensorial congénita, inclusive
CMV (citomegalovirus), toxoplasmose, herpes simplex e sifi-
lis, foram excluidas por testes sorologicos em bebés e suas
maes. Os resultados do PEATE com clique foram usados como
critério de inclusdo, para que apenas criancas presumivel-
mente com audi¢do normal, de acordo com os critérios do
Joint Committee on Infant Hearing (JCIH),® pudessem par-
ticipar deste estudo.

A presenca e o momento do aparecimento do rash cuta-
neo durante a gravidez (primeiro, segundo ou terceiro
trimestres), presenca e gravidade da microcefalia (micro-
cefalia ndo grave quando a circunferéncia da cabeca ao
nascimento foi inferior a 2 desvios-padrao da média para
idade gestacional e sexo, enquanto a microcefalia severa
estava associada a circunferéncia da cabeca ao nascimento
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menor do que 3 desvios-padrao da média para idade gesta-
cional e sexo) e a presenca ou auséncia de controle motor
cervical foram observados.

Um questionario validado enderecado aos pais ou cui-
dadores foi usado como uma ferramenta para avaliar as
habilidades auditivas e de comunicacdo, inclusive trés
perguntas especificas para o desenvolvimento dessas habi-
lidades em cada més de vida da crianca durante o primeiro
ano (Apéndice 1).° As criancas também foram submetidas
a um teste auditivo comportamental por meio do uso de
estimulos sonoros emitidos por instrumentos musicais (cho-
calho, bateria e agogd) e sons de Ling, a fim de avaliar a
deteccdo de fonemas vogais e consoantes.’” Os estimulos
foram apresentados, a meio metro da orelha, considerando
as posicoes cardinais, abaixo e acima da crianca. Todas as
apresentacoes foram feitas em baixa intensidade, dentro de
uma cabine acustica, na presenca de dois audiologistas, com
um deles posicionado atras (enviando o estimulo) e outro na
frente da crianca (desviando a atencao da crianca do outro
examinador e observando as reacdes). A crianca foi posicio-
nada no colo da mae, com as costas apoiadas nela, a cabeca
ficou livre para se mover. A resposta foi considerada quando
a crianca apresentou o mesmo comportamento pelo menos
duas vezes para os mesmos estimulos, consecutivamente.

Para analise dos resultados, as respostas foram compa-
radas com os marcadores de desenvolvimento auditivo e de
linguagem, de acordo com Northern & Downs.” Ao analisar o
questionario, considerou-se um atraso nas habilidades audi-
tivas ou de comunicacgdo, se havia pelo menos uma resposta
**nao’’ as perguntas relacionadas a cada uma das habilida-
des indicadas para a idade das criancas.

Os dados foram analisados pelo teste do qui-quadrado de
Pearson ou teste exato de Fisher e a margem de erro usada
foi de 5%.

Resultados

Foram avaliadas 36 criancas do sexo feminino e 52 do sexo
masculino. A maioria das criancas apresentou microcefalia
(71,6%), principalmente na forma grave, 47,7%. O rash cuta-
neo foi relatado por 76% (67 mulheres) das maes, com 53,4%
no primeiro trimestre de gestacao. A falta de controle motor
cervical estava presente em 80% (tabela 1), apesar da média
de idade das criancas de 11,4 meses.

Em relacao aos testes auditivos comportamentais, 42
criancas foram testadas e 41 (97,6%) apresentaram atencao
auditiva aos instrumentos, 37 (88,10%) apresentaram
atencao aos sons de Ling, mas apenas 11 (88,1%) apresen-
taram localizacao sonora normal (tabela 2). Entretanto, a
localizacao do som apresentou associacao estatisticamente
significante com o controle motor cervical (tabela 3).

Tabela 1 Caracteristicas epidemiologicas de criancas com
sindrome congénita do virus Zika
Caracteristica (nGmero com n %
informacao disponivel)
Total 88 100,0
Sexo
Feminino 36 40,9
Masculino 52 59,1
Idade (meses)
Média 11,4
Intervalo 6-12

Microcefalia
Com microcefalia 63 71,6
Sem microcefalia 7 8,0

Grau de microcefalia

Microcefalia nao grave 21 23,9
Microcefalia grave 42 47,7
Momento do aparecimento do rash cutdneo durante a gravidez
Primeiro trimestre 47 53,4
Segundo trimestre 15 17,0
Terceiro trimestre 5 5,7

Controle motor cervical
Normal 17 19,3
Anormal 71 80,7

O atraso nas habilidades de comunicacao estava pre-
sente em 87,5% das criancas e 44,3% delas apresentaram
atraso nas habilidades auditivas, consideraram-se os resulta-
dos do questionario. Somente a alteracao do controle motor
cervical apresentou associacao estatisticamente significante
com os atrasos das habilidades auditivas e de comunicacao.
(p=0,006 e p <0,001, respectivamente). A presenca de
microcefalia e o grau de sua gravidade foram associados ao
atraso no desenvolvimento das habilidades de comunicacao
(tabelas 4 e 5).

Discussao

Comprometimento grave do desenvolvimento cortical, com
malformacdao e reducdo volumétrica do parénquima, e
calcificacdes corticais e subcorticais, hipomielinizacao ou
desmielinizacdo da substancia branca e ventriculomegalia
sdo as principais caracteristicas do comprometimento neu-
rolégico na SCZ e estdo relacionadas ao neurotropismo viral
do zikV, principalmente em infec¢des congénitas nos pri-
meiros meses de gravidez, o que apoia o tipo disruptivo
de desenvolvimento cerebral anémalo encontrado nessas
criancas.

Tabela 2 Resultado do teste audiologico comportamental de criancas com sindrome congénita do virus Zika

Normal, n (%)

Anormal, n (%) Total, n (%)

Atencao ao som 41 (97,62)
Localizacao da fonte sonora 11 (26,20)
Deteccao de sons de Ling 37 (88,10)

21 (2,38) 42 (100)
31 (73,80) 42 (100)
5 (11,90) 42 (100)
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Tabela 3  Avaliacdo da localizacao da fonte sonora e do controle motor cervical de criancas com sindrome congénita do virus
Zika
Controle motor cervical Localizacao da fonte sonora p-valor
Normal Anormal Total
n % n % n %
Controle motor cervical 6 54,54 45,46 11 100,0 p?<0,020°
Sem controle motor cervical 5 16,13 26 83,87 31 100,0
Total de criangas 11 85,7 31 14,3 42 100,0
@ Teste exato de Fisher.
b Associacdo estatisticamente significativa.
Tabela 4 Avaliacao das habilidades auditivas de criangas com sindrome congénita do virus Zika
Caracteristica Habilidades auditivas em criancas p-valor
Atrasada Normal Total
n % n % n %
Microcefalia p #=0,452
Com microcefalia 29 16,0 34 51,0 63 100,0
Sem microcefalia 2 28,6 5 71,4 7 100,0
Total 31 44,3 39 55,7 70 100,0
Grau de microcefalia pP=0,371
Microcefalia grave 21 50,0 21 50,0 42 100,0
Microcefalia ndo grave 8 38,1 13 61,9 21 100,0
Total 31 443 39 55,7 70 100,0
Momento do aparecimento do rash cutdneo durante a gravidez p?=0,403
Primeiro trimestre 25 53,2 22 46,8 47 100,0
Segundo trimestre 5 33,3 10 66,7 15 100,0
Terceiro trimestre 2 40,0 3 60,0 5 100,0
Total 32 47,8 35 52,2 67 100,0
Controle motor cervical pP =0,006*
Normal 3 17,6 14 82,4 17 100,0
Anormal 39 54,9 32 45,1 71 100,0
Total 42 47,7 46 52,3 88 100,0

a Teste exato de Fisher
b Teste qui-quadrado de Pearson.

Essa imaturidade do sistema nervoso central poderia
justificar o grande nimero de criangas com atraso na
comunicacao e nas habilidades auditivas (87,5%), uma vez
que o desenvolvimento da linguagem e da audicao é um pro-
duto da audigao periférica funcional, maturagao neurologica
e carga cognitiva.”"?

Segundo Northern e Downs, dos 4 aos 6 meses a crianca
ja pode virar a cabeca em direcao a fonte sonora e, a par-
tir de 7 meses, os musculos do pescoco ja permitem uma
localizacdo direta, mas apesar da média de idade de 11,4
meses nas criancas estudadas, a maioria nao tinha controle
motor cervical. Essa hipotonia cervical foi associada esta-
tisticamente a um maior atraso nas habilidades auditivas e
de comunicagao, o que pode representar o atraso no desen-
volvimento neuropsicomotor que ocorre na SCZ e dificulta a
busca da fonte sonora e, consequentemente, influencia as
reacoes das criancas aos sons.

Neste estudo, também observamos uma importante
relacao entre as habilidades motoras cervicais e a habilidade
de localizacao sonora. Mesmo que a maior parte das criancas

do grupo fosse capaz de mostrar atencao ao mesmo som, elas
nao eram capazes de localizar o som conforme o esperado
para a idade. A atencao ao som requer uma reacao passiva
e, por outro lado, a localizacao requer uma resposta ativa e
uma funcao normal das habilidades motoras cervicais, o que
nao foi observado neste grupo.

A integridade e o funcionamento eficaz das habilidades
auditivas sdo pré-requisitos para aquisicao e desenvolvi-
mento da linguagem. Para que a crianca seja capaz de
reconhecer e entender a fala, ela deve, portanto, ser
capaz de prestar atencao, detectar, discriminar e localizar
sons, além de memorizar e integrar experiéncias auditi-
vas.

Flor, em seu estudo, avaliou 22 criancas com SCZ e micro-
cefalia e observou um atraso nos quatro campos da escala
de Denver para o desenvolvimento neuropsicomotor.'s '
Além disso, um estudo com criangas prematuras mostrou
que, apesar de todas as criancas terem passado na tria-
gem auditiva, havia uma alta taxa de distUrbios na aquisicao
de habilidades de linguagem, sugeriu a relacao entre
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Tabela 5 Avaliacao das habilidades de comunicacédo de criancas com sindrome congénita do virus Zika

Caracteristica Habilidades de comunicacao em criancas p-valor
Atrasada Normal Total
n % n % n %
Microcefalia p? <0,001°
Com microcefalia 58 92,1 5 7,0 63 100,0
Sem microcefalia 2 28,6 5 71,4 7 100,0
Total 60 85,7 10 14,3 70 100,0
Grau de microcefalia p?=0,039°
Microcefalia grave 41 97,6 1 2,4 42 100,0
Microcefalia nao grave 17 81,0 19,0 21 100,0
Total 60 85,7 10 14,3 70 100,0
Idade ao nascimento p?=0,128
A termo 64 90,1 7 9,9 71 100,0
Pré-termo 8 72,7 3 27,3 11 100,0
Total 72 87,8 10 12,2 82 100,0
Momento de aparecimento do rash cutdneo durante a gravidez p?=1,000
Primeiro trimestre 42 89,4 5 10,6 47 100,0
Segundo trimestre 14 93,3 1 6,7 15 100,0
Terceiro trimestre 5 100,0 5 100,0
Total 61 91,0 6 9,0 67 100,0
Controle motor cervical p? <0,001°
Normal 8 47,1 9 52,9 17 100,0
Anormal 69 97,2 2,8 71 100,0
Total 77 87,5 11 12,5 88 100,0

@ Teste exato de Fisher.
b Associacao estatisticamente significativa.

atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e aquisicao de
linguagem. '

Por volta dos 6 meses de idade, espera-se que criancas
com desenvolvimento normal produzam balbucios associa-
dos a expressoes faciais adultas e imitacoes de fala e, aos 12
meses, cerca de 50% das criancas produzem suas primeiras
palavras; embora isso tenha sido baseado em um questiona-
rio dirigido aos pais, esses precursores de linguagem estavam
ausentes na idade esperada em 87,5% da populacao do pre-
sente estudo, principalmente em criancas com microcefalia
grave. Enfatizamos, portanto, a relevancia de relatar aspec-
tos do desenvolvimento de criancas com SCZ que, apesar
de terem uma audicdo periférica normal, estao acentuada-
mente atrasadas na aquisicao de precursores de linguagem.

A identificacdo e a compreensao de possiveis alteracoes
no sistema auditivo periférico e central na primeira infan-
cia sdo cruciais para o desenvolvimento de estratégias de
intervencao precoce, uma vez que os trés primeiros anos de
vida sdo conhecidos como um periodo critico para o surgi-
mento e a maturacdo das sinapses cerebrais, um processo
chamado de plasticidade neuronal.®’” Assim, apesar de ser
um estudo transversal com baixo poder analitico, nossos
resultados chamam a atencao para um importante compro-
metimento das habilidades de comunicacao em criancas com
SCZ, mesmo com audicao periférica normal.

Conclusao

Acreditamos que o dano neuroldgico na via auditiva
e no coértex auditivo, bem como o comprometimento

neuropsicomotor, pode contribuir para o desenvolvimento
deficiente da linguagem, como visto nas respectivas
associacoes entre a gravidade da microcefalia e o atraso
nas habilidades de comunicacdo e entre a falta de con-
trole motor cervical adequado e o atraso nas habilidades
auditivas e de comunicacao. Assim, estudos longitudinais
sdo necessarios para melhor entender o desenvolvimento
da linguagem em criancas com SCZ, mesmo naquelas com
audicao periférica normal.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Apéndice A. Material adicional

Pode consultar o material adicional para este artigo na
sua versao eletrénica disponivel em doi:10.1016/j.bjorlp.
2021.11.007.
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