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KEYWORDS Abstract

Zika virus infection; Objectives: To present the currently available evidence of the effects of congenital Zika virus
Growth; infection on infant growth, to discuss possible intervening factors, and to describe preliminary
Microcephaly data on this growth in a cohort of exposed children.

Source of data: Non-systematic review in PubMed, BVS, CAPES, Scopus, Web of Science, Coch-
rane and Google Scholar databases in the last 5 years, using the terms infection/disease by
Zika virus and growth/nutrition/nutritional status/infant nutrition and nutritional needs. Addi-
tionally, the anthropometric data of the first 2.5 years of a cohort of children exposed to the
Zika virus during pregnancy were reviewed.

Synthesis of data: Both intrauterine growth restriction and low birth weight were reported in
series of cases of children with congenital Zika syndrome. The postnatal growth deficit of these
children appears to be directly proportional to the degree of neurological impairment. The
etiology is multifactorial, and nutritional and non-nutritional factors are probably involved.
The data from the present cohort show that the head circumference evolution depends on
this measurement at birth and that weight-height growth has a trend toward lower weight and
length in children with congenital microcephaly and normocephalic at birth who develop some
neurological abnormality.

Conclusions: The few existing data suggest that, in children with congenital Zika, the greater
the degree of neurological impairment, the greater the impact on growth, whether or not
associated with microcephaly at birth.
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PALAVRAS-CHAVE
Infeccao pelo Zika
virus;

Crescimento;
Microcefalia

Repercussées da infeccdo por Zika sobre o crescimento

Resumo

Objetivos: Apresentar as evidéncias atualmente disponiveis das repercussdes da infeccao con-
génita pelo virus Zika no crescimento infantil, discutir possiveis fatores intervenientes e
descrever dados preliminares desse crescimento em uma coorte de criancas expostas.

Fonte dos dados: Revisdo nao sistematica nos portais de banco de dados PubMed, BVS, Capes,
Scopus, Web of Science, Cochrane e Google Scholar nos ultimos cinco anos, com o uso dos termos
infeccao/doenca pelo virus Zika e crescimento/nutricao/status nutricional/nutricao infantil e
necessidades nutricionais. Além disso, foram revistos os dados antropométricos dos primeiros
dois anos e meio de uma coorte de criangas expostas ao virus Zika durante a gestacao.
Sintese dos dados: Tanto a restricao do crescimento intrauterino como o baixo peso ao nas-
cer tém sido relatados em séries de casos de criancas com sindrome de Zika congénita.
O déficit de crescimento pos-natal dessas criancas parece ser diretamente proporcional ao
grau de comprometimento neuroldgico. A etiologia é multifatorial, com fatores nutricionais e
nao nutricionais provavelmente envolvidos. Os dados de nossa coorte mostram que a evolucao
do perimetro cefalico é dependente do valor dessa medida ao nascimento e que o cresci-
mento pondero-estatural apresenta uma tendéncia de menor peso e comprimento em criangas
com microcefalia congénita e normocefalicas ao nascimento, mas com alguma anormalidade
neurologica evolutiva.

Conclusoes: Os poucos dados existentes sugerem que em criangas com Zika congénita, o
impacto sobre o crescimento sera tanto maior quanto maior for o grau de comprometimento
neurologico, associado ou ndo a microcefalia ao nascimento.

© 2018 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

Em outubro de 2015, o Ministério da Saude brasileiro notifi-
cou a Organizacao Mundial da Saide (OMS) a ocorréncia de
um aumento expressivo nos casos de microcefalia congénita
na Regiao Nordeste do Brasil, em associacao com a epidemia
de infeccao pelo virus Zika na regido." Em fevereiro de 2016,
a OMS declarou essa associacado uma Emergéncia de Salde
PUblica de Preocupagéo Inernacional.? A seguir, evidéncias
se acumularam em favor da associacao entre a infeccao
pelo virus Zika na gestacdo e o desenvolvimento de micro-
cefalia congénita e outras anormalidades neuroldgicas em
recém-nascidos.>= Autoridades de sa(ide pUblica da Europa
e Estados Unidos alertaram para o risco de disseminacao
mundial do virus Zika e para a importancia do aumento
da vigilancia e de medidas de prevencao e controle da
doenca.® Apesar de a microcefalia ter sido o sinal clinico ini-
cial mais impactante para o acompanhamento desse grupo
de criancas, acredita-se hoje que o espectro da infeccao
congénita pelo virus Zika possa ir muito além da microcefa-
lia, demande especial atencao do pediatra e da equipe de
saude.”®

Criancas com microcefalia e encefalopatia cronica nao
progressiva, como observado na sindrome da Zika congénita
(SZC), em geral crescem menos, apresentam estatura e peso
menores do que as saudaveis da mesma idade.’ A etiologia
desse déficit de crescimento é multifatorial, pode estar rela-
cionada tanto a fatores nutricionais como nao nutricionais,
secundarios as malformacdes cerebrais.’

Ainda sao escassos os relatos do crescimento de criancas
expostas ao virus Zika durante a gestacao, microcefalicas

ou nao. Os estudos até o momento tém dado mais énfase ao
desenvolvimento. Assim, o objetivo desta revisao é apresen-
tar as evidéncias atualmente disponiveis das repercussoes da
infeccao congénita pelo virus Zika no crescimento infantil,
discutir possiveis fatores intervenientes e descrever dados
preliminares desse crescimento em uma coorte de criancas
expostas.

Fonte dos dados

Uma revisao nao sistematica foi feita nos portais de banco
de dados Pubmed, BVS, Capes, Scopus, Web of Science
e Cochrane, compreendeu os Ultimos cinco anos e usou
os termos (‘‘Zika Virus Infection’’, ‘‘ZikV Infection’’,
**Zika Virus Disease’’) e (“‘Growth’’, *‘Failure to Thrive’’,
**Growth and Development’’, ‘‘Nutrition Assessment’’,
“Nutritional Status’’, ‘‘Deficiency Diseases’’, ‘‘Child
Nutrition’’, ‘‘Infant Nutrition’’, ‘‘Recommended Dietary
Allowances’’, ‘‘Diet, Food and Nutrition’’, ‘‘Nutritional
Requirements’’, ‘‘Nutrition Status’’, ‘‘Nutrition Assess-
ment’’). A busca também foi feita no Google Scholar. Foram
encontrados 182 artigos. Apds avaliagao criteriosa feita por
dois autores (MMM e ABG), que tomou como base a sua
relacdo com o tema proposto, 171 artigos foram excluidos
pelo titulo e seis pelo leitura do resumo, permaneceram no
fim oito artigos que abordavam o crescimento de expostos
a infeccdo intrauterina pelo virus Zika (tabela 1).7:10-16
Além disso, foram revistos os dados antropométricos
de uma coorte de criancas acompanhadas no ambulato-
rio de seguimento na Maternidade-Escola da UFRJ, como
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Tabela 1

Artigos cientificos selecionados que abordavam o crescimento de expostos a infeccdo intrauterina pelo virus Zika

Ano de
publicacao

Autores Principais achados

Van der Linden et al. 20167

Série de casos sobre 13 criancas expostas intraitero ao virus Zika, nascidas com

perimetro cefalico normal (0,30 a —2 SD). Todas as criancas mostraram declinio no
crescimento do perimetro cefalico em consultas de follow—up (variando entre 5 a 12
meses de idade) com evolucao para microcefalia. Todas também apresentaram
anormalidades clinicas neurologicas.

Moura da Silva AAet al.  2016'°

Acompanhamento prospectivo de 48 criancas com diagnostico de sindrome de Zika

congénita provavel. O z—score para o perimetro cefalico ao nascimento estava
entre>2 e <3 SD em 22,2% das criancas e < 3 SD em 64,5%. O z—score para 0 peso ao
nascer foi <2 SD em 19.6% e para o comprimento ao nascer <2 SD em 43,2%. Ao
longo dos 8 meses de acompanhamento observou—se que a média do z—score para
perimetro cefalico decresceu —0,46 por més, —0,08 por més para peso e —0,16 por
més para comprimento.

Paul AM et al. 2018""

Estudo que descreve sobre filhotes de ratos fémeas imunocompetentes, expostas ao

virus Zika na gestacao, que nao apresentaram defeitos congénitos aparentes ao
nascimento, mas evoluiram com déficit de crescimento pos-natal e déficits
neurocomportamentais (motores e cognitivos).

Valentine GC et al. 20182

Exposicao de 15 ratos fémeas gravidas ao virus da Zika nos dias 4, 8 e 12 de

gestacao. Crescimento intrauterino restrito foi observado naquelas com exposicao
mais precoces ao virus (dias 4 e 8). Déficit de crescimento foi observado em todos os
ratos expostos com 6 semanas de vida. O virus Zika parece interferir no crescimento
intrauterino assim como no pos-natal.

Walker CL et al. 2018"

Acompanhamento do crescimento fetal de 56 gestantes com infeccédo por virus Zika

confirmada durante a gestacdo. Medidas de perimetro cefalico, circunferéncia
abdominal e comprimento do fémur foram feitos nos fetos expostos ao longo da
gestacao. Observaram 3 casos com microcefalia e 10 casos com crescimento
intrauterino restrito (CIR). As medidas do perimetro cefalico e da circunferéncia
abdominal foram mais sensiveis para detectar o CIR pois a maioria dos fetos mostrou
menor comprometimento nas medidas de comprimento do fémur.

Leandro CG. 2016

Comentario ao artigo Herrera-Anaya et al. O autor comenta sobre a possivel relacao

entre a exposicdo ao virus Zika durante a gestacdo e o comprometimento pos-natal
no crescimento, ja que o crescimento pode ser afetado em acordo com o grau de
comprometimento motor em criancas com paralisia cerebral.

Subissi L et al. 2018"

Estudo caso controle com criangas expostas e nao expostas intradtero ao virus Zika

na Guiana Francesa. Observou-se maior porcentagem de baixo peso ao nascer nas
criancas expostas ao virus Zika, porém naquelas que tiveram avaliacdo clinica
proxima aos 2 anos de idade néo se observou diferenca no peso e no comprimento.

Franca TL et al. 20186

Estudo observacional transversal de 8 criangas com sindrome de Zika congénita

comparadas com 16 criancas sem infeccao congénita, com média de idade 20.5
meses, na regiao nordeste do Brasil. Observaram que as criancas com Zika
congénita, além de apresentarem atraso motor e cognitivo, também apresentaram
menores taxas de crescimento do perimetro cefalico e de ganho de peso.

parte de um protocolo de pesquisa aprovado pelo CEP da
instituicao sob o n° 1.541.109 (CAAE 55465616.0.0000.5275).
Nessa coorte, todas as criancas participantes foram com-
provadamente expostas ao virus Zika durante a gestacao,
tomou-se por base: (1) resultado positivo da reacao em
cadeia da polimerase (PCR) contra o virus Zika no san-
gue materno; (2) presenca de IgM positiva contra o virus
Zika no sangue materno e (3) infecdo congénita prova-
vel pelo virus Zika pelos critérios clinico-epidemiologicos
do Ministério da Saude do Brasil. Esses pacientes foram
acompanhados do nascimento aos dois anos e meio, de

fevereiro de 2016 a agosto de 2018. A cada consulta
foram feitas as medidas de peso, comprimento e peri-
metro cefalico, por equipe previamente treinada. Foram
usados balanca digital calibrada, estadiometro e fita métrica
nao extensivel para afericdo do perimetro cefalico. Os
valores aferidos foram inseridos nos graficos da OMS de
acordo com idade e sexo. Essa coorte foi dividida em
trés grupos: (1) microcefalicos, (2) normocefalicos, com
alguma anormalidade neuroldgica detectada ao longo do
acompanhamento, (3) normocefalicos, sem anormalidades
neurologicas.
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Sintese dos dados e discussao

Sindrome da Zika congénita

Pequenas séries de casos tém descrito algumas caracteristi-
cas congeénitas e pos-natais da infecgao intrautero pelo virus
Zika. Além da microcefalia, esse grupo de criancas pode
apresentar retardo do crescimento intrauterino, reducao do
volume cerebral, malformacdes cerebrais (especialmente
calcificacoes subcorticais, ventriculomegalia e defeitos de
migracdo cortical), desproporcao craniofacial, acumulo
de pele na regiao occipital, hiperexcitabilidade, hiperto-
nia, irritabilidade, epilepsia, disfagia e artrogripose.’ "
Durante o acompanhamento evolutivo observa-se atraso na
aquisicao dos marcos do desenvolvimento, com dificuldade
de sustento cervical e hipertonia apendicular. A persistén-
cia dos reflexos primitivos também é observada, além de
sinais e sintomas piramidais (hipertonia, hiperreflexia, clo-
nus e persisténcia dos reflexos primitivos) e extrapiramidais
(ténus flutuante e discinesia simétrica das extremidades
durante a vigilia),'®?° em criancas com e sem microcefalia
ao nascimento.”® Anormalidades oculares, como a presenca
de maculas pigmentares, a atrofia coriorretiana na regiao
macular e perda da funcao visual, provavelmente associada
a perda visual cortical, também foram descritas em 21-55%
dos casos.?'2?

Embora impactantes, essas alteracdes relatadas como
parte da SZC sao encontradas principalmente em criancas
que apresentam microcefalia ao nascimento. Entretanto,
tém despertado cada vez maior interesse de pesquisadores
e equipe de salde as consequéncias decorrentes da infeccao
congénita pelo Zika em recém-nascidos ndo microcefalicos
e os primeiros relatos evolutivos desse grupo comecam a
surgir.”® Estudos em animais tém demonstrado a ocorrén-
cia de alteracdées do crescimento e desenvolvimento em
animais oligossintomaticos ao nascimento,'" o que parece
estar associado com o periodo gestacional em que ocorreu
a infeccdo."

Crescimento intrauterino

Restricao do crescimento intrauterino, representado por um
peso fetal inferior ao percentil 10 nas curvas padrao usa-
das, tem sido relatada em cerca de 10-18% das gestacoes
que reportam infeccdo da gestante pelo virus Zika.'>?*
Estudos ultrassonograficos nesses casos revelam um padrao
de reducdo da circunferéncia craniana e abdominal, com
relativa preservacao do comprimento femoral, que leva a
despropor¢des na relagdo perimetro cefalico/comprimento
femoral e perimetro abdominal/comprimento femoral (<
percentil 10)." Quanto ao comprometimento do cres-
cimento cerebral, que leva a microcefalia, os relatos
tém demonstrado que quanto mais precoce é a infeccao
materna, maior o risco de microcefalia.?* Sofisticados
estudos de bancada que usaram minicérebros originados
a partir de células-tronco pluripotentes induzidas (iPS),
precocemente infectados pelo virus Zika, foram capa-
zes de demonstrar o grande poder destruidor do virus
sobre a formacao de neuroesferas e precursores neurais
corticais.?>?

Peso ao nascimento

As séries de casos de criancas expostas ao virus Zika durante
a gestacdo mostram que a prevaléncia de baixo peso ao
nascer e de recém-nascidos pequenos para a idade gesta-
cional ao nascimento pode ser o dobro do habitual.'0:2427,28
Criancas com baixo peso ao hascer ou pequenas para a idade
gestacional normalmente atingem menores peso, estatura e
perimetro cefalico ao longo do crescimento, além de apre-
sentar menos massa magra e maior percentagem de massa
adiposa corporal.'4?%°

Crescimento pés-natal e fatores intervenientes

Moura da Silva et al.,’® em uma coorte de 45 criancas
com provavel sindrome de Zika congénita, evidencia-
ram, ja ao nascimento, baixo comprimento em 43,2% dos
recém-nascidos e baixo peso em 19,6%. Além disso, no
acompanhamento prospectivo dessas criancas, evidencia-
ram manutencdo de baixos comprimento e peso aos oito
meses.

Uma ma ingesta alimentar é um dos principais fatores que
levam a um status nutricional inadequado em criangas com
algum tipo de comprometimento neurolégico.’ Somente 20%
dessas criancas recebem a quantidade calérica adequada.
As necessidades energéticas desse grupo de criancas esta-
rao relacionadas com a composicao corporal, com o grau de
comprometimento motor e com o nivel de atividade fisica,
inclusive a reabilitacdo, que pode aumentar as necessidades
energéticas diarias.*° Esses pacientes normalmente neces-
sitam de mais energia para a deambulacao, enquanto que
nos que nao deambulam necessitam cerca de 60 a 70% das
necessidades energéticas quando comparados com criancas
sem comprometimento neuroldgico na mesma faixa etaria
e sexo.>' De uma forma geral, multiplos fatores podem afe-
tar a adequada ingesta alimentar dessas criancas mesmo em
diferentes graus de comprometimento neuroldgico. Fatores
sensoriais relacionados a textura e ao sabor dos alimentos
podem levar a um consumo limitado de determinados gru-
pos alimentares. A fadiga & um outro fator contribuinte para
uma inadequada ingesta alimentar, tanta a fadiga que pode
estar presente antes das refeicoes como naquela que ocorre
em decorréncia do esforco no processo de alimentagao des-
ses pacientes.*? Refeicbes com um tempo muito prolongado
causam estresse e fadiga tanto nas criancas como em seus
pais, acarretam comportamentos negativos relacionados aos
momentos de alimentacdo. Outros fatores incluem dist0r-
bios na sensacao de fome e saciedade, incapacidade de
comunicacao sobre as necessidades nutricionais, caries den-
tarias, ma oclusdo dentaria e condicdes secundarias, como
o refluxo gastroesofagiano e constipacdo.?® Deficiéncias de
micronutrientes (calcio, ferro, zinco, selénio, vitaminas C,
D e E) também sao comum nessas criancas com comprome-
timento neuroldgico e podem contribuir para o déficit de
crescimento.34-%

Outros fatores nao nutricionais podem afetar o cres-
cimento pondero-estatural de criancas com microcefalia
associada a SZC. Criancas com déficit intelectual tém risco
maior de desnutricdo e déficit de crescimento, especial-
mente quando a deficiéncia intelectual esta associada a
paralisia cerebral (associacao presente em cerca de 50%



Tabela 2  Evolugcao de uma coorte de 29 pacientes cujas maes foram comprovadamente expostas ao virus Zika durante a gestacao
Caso PCao IG na IG ao Peso ao Comp. ao PC ao Apgar Escore Z para Neuroimagem Desenvolvimento  Tratamento
nascer infeccao  nascer nascer nascer nascer 5° o crescimento (achados) (Gesell)
(sem) (sem) (g) (cm) (cm) minuto
1 Microcefalico 10 39 2690 47 30 9 Peso: -1,23 a -0,86 Achados ‘‘a’’ Importante atraso  Fisioterapia,
Comp: -1,15 a -0,43 global do fonoaudiologia
PC: -3,53 a -4,43 desenvolvimento e estimulacao.
Uso de
clonazepam e
topiramato.
2 Microcefalico 12 38+1 3140 45 29,5 9 Peso: -0,52 a -1,29 Achados *‘b’’ Importante atraso  Fisioterapia,
Comp: -2,58 a -1,68 global do fonoaudiologia
PC: -3,91 a -4,81 desenvolvimento e estimulacao
3 Microcefalico s/sintomas 39 3570 48,5 31,5 9 Peso: -0,51 a -0,98 Achados ‘‘c”’ Importante atraso  Fisioterapia,
Comp: -0,73 a -1,38 global do fonoaudiologia
PC: -2,33 a -3,15 desenvolvimento e estimulacao
4 Microcefalico s/sintomas 37 +1 2110 43 27,5 9 Peso: -2,95 a -2,06 Achados *‘d”’ Importante atraso  Fisioterapia,
Comp: -3,64 a -1,73 global do fonoaudiologia
PC: -5,48 a -5,46 desenvolvimento e estimulacao
5 Microcefalico 12 38+3 2005 40 29 9 Peso: -3,09 a -4,74 Achados ‘‘e’’ Importante atraso  Fisioterapia,
Comp: -4,37 a -3,10 global do fonoaudiologia
PC: -4,12 a -6,48 desenvolvimento e estimulacao
6 Normocefalico 25 31+3 1620 38,5 28,5 9 Peso: -0,02 a -1,26 Normal Atraso Adaptativo, Fisioterapia,
Comp: -1,21 a -3,83 motor fino fonoaudiologia
PC: -0,27 a -1,64 e linguagem e estimulacao
7 Normocefalico 38+5 39 3395 51 35 9 Peso: 0,36 a 1,17 Normal Atraso Adaptativo, Fisioterapia,
Comp: 0,99 a 1,01 motor fino, fonoaudiologia
PC: 0,95 a -0,17 linguagem e e estimulacao
Pessoal-Social
8 Normocefalico 21 32 1905 44 30 8 Peso: 0,74 a 0,92 Normal Atraso de Fonoaudiologia
(gemelar 1) Comp: 0,78 a 1,23 linguagem e estimulacao

PC: 0,51 a0,23
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Tabela 2 (Continuacdo)
Caso PCao IG na IG ao Pesoao Comp.ao PCao Apgar Escore Z para Neuroimagem  Desenvolvimento  Tratamento
nascer infeccao nascer nascer nascer nascer 5° 0 crescimento (achados) (Gesell)
(sem) (sem) (g) (cm) (cm) minuto
9 Normocefalico 21 32 1650 40,5 31,5 8 Peso: -0,88 a 0,02 Normal Atraso de Fonoaudiologia
(gemelar 2) Comp: -1,05 a -0,55 linguagem e estimulacao
PC: 0,59 a 1,48
10 Normocefalico 21 39+1 3540 48,5 34 9 Peso: 0,31 a 0,83 Normal Atraso Adaptativo, Fisioterapia,
Comp: -0,73 a 0,40 motor fino, fonoaudiologia
PC: -0,36 a 0,29 linguagem e e estimulacao
Pessoal-Social
11 Normocefalico 12+5 40 +4 3570 49 36 9 Peso: 1,18 a 0,55 Calcificacao Normal Estimulacao.
Comp: -0,08 a 0,74 subcortical
PC: 1,79 a 1,68 em lobos
frontais
e parietais
12 Normocefalico 37+3 39 2995 47,5 35 9 Peso: -0,73 a -0,31 Normal Atraso motor fino  Fisioterapia
Comp: -1,26 a -0,43 e estimulacao.
PC: 0,42 a -0,31
13 Normocefalico 34 39 2870 46 35 9 Peso: -0,75 a -0,99 Mielinizacao Normal Estimulacao.
Comp: -1,69 a -0,85 mais evidente
PC: -0,99 a -1,04 que o habitual
14 Normocefalico 8 38+4 2785 48 34 7 Peso: -0,75 a -0,39 Leve aumento  Atraso de Fonoaudiologia
Comp: -0,62 a -0,20  do espaco linguagem e estimulacao
PC: 0,10 a 0,56 liquérico
frontal
com ectasia
leve de
ventriculos
laterais
15 Normocefalico 16+2 39+4 3080 49,5 33 10 Peso: -0,29 a 1,06 Normal Normal Estimulacao.

Comp: 0,19 a 1,63
PC: 3,48 a 2,70
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Tabela 2 (Continuacgdo)
Caso PCao IG na IG ao Pesoao Comp. ao PC ao Apgar Escore Z para Neuroimagem  Desenvolvimento  Tratamento
nascer infeccao nascer nascer nascer nascer 5° o crescimento (achados) (Gesell)
(sem) (sem) (g) (cm) (cm) minuto
16 Normocefalico 35 39 3340 50 33,5 9 Peso: 0,15 a -0,57 Discretos Normal Estimulacao.
Comp: 0,46 a -0,92 espacos
PC: -0,32 a -0,08 perivasculares
proeminentes
nas regioes
peritrigonais
17 Normocefalico 28+4 38+2 2620 47 34 9 Peso: -1,655 a -0,67  Normal Normal Estimulacao.
Comp: -1,52 a -0,25
PC: -0,36 a -0,50
18 Normocefalico 26+6 37 2855 48,5 33,5 9 Peso: -0,75 a -1,68 Normal Normal Estimulacao.
Comp: -0,35 a -0,91
PC: -0,32 a -0,43
19 Normocefalico 21 40+4 3350 50,5 34,5 9 Peso: 0,36 a 1,50 Nao feita Normal Estimulacao.
Comp: 0,73 a 1,00
PC: 0,52 a 2,43
20 Normocefalico 5 40+4 3750 51 35 8 Peso: 1,18 a 1,40 Nao feita Normal Estimulacao.
Comp: 0,99 a 1,34
PC: 0,95 a 1,66
21 Normocefalico 9 40+1 3535 50,5 34,5 9 Peso: 0,78 a 0,42 Normal Normal Estimulacao.
Comp: 0,73 a 0,33
PC: 0,52 a 1,4
22 Normocefalico 9 38 2160 43,4 31,7 9 Peso: -2,53 a -0,31 Normal Normal Estimulacao.

Comp: -3,09 a -1,86
PC: -1,84 a 1,24
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Tabela 2 (Continuacdo)

Caso PCao IG na IG ao Pesoao Comp.ao PCao Apgar Escore Z para Neuroimagem  Desenvolvimento  Tratamento
nascer infeccao nascer nascer nascer nascer 5° o crescimento (achados) (Gesell)
(sem) (sem) (g) (cm) (cm) minuto

23 Normocefalico 9 39+5 3490 48 34 9 Peso: 0,57 a 0,56 Normal Normal Estimulacao.
Comp: -0,62 a -0,07
PC: 0,10 a 1,50

24 Normocefalico 19+4 38+4 3055 47,5 34 9 Peso: -0,29 a -0,14 Nao feito Normal Estimulacao.
Comp: -0,88 a 0,42
PC: 0,10 2 0,93

25 Normocefalico 18 S/l 4130 52 36 9 Peso: 1,76 a 1,35 Normal Normal Estimulacao.
Comp: 1,53 a 1,97
PC: 1,79 a 2,43

26 Normocefalico 11+4 36+3 2990 46,5 33 9 Peso: -0,52 a 1,50 Normal Normal Estimulacao.
Comp: -1,42 a 0,59
PC: -0,74a 1,13

27 Normocefalico 10 38+3 3220 48 35 9 Peso: 0,15 a 0,33 Normal Normal Estimulacao.
Comp: -0,62 a 0,72
PC: 0,95a0,18

28 Normocefalico 16 41 +1 3850 46,7 35,7 9 Peso: 1,08 a 0,37 Normal Estimulacao.
Comp: -1,68 a -0,28
PC: 0,97 a 1,20

29 Normocefalico 12 37+6 3200 48 36 9 Peso: -0,30 a 1,86 Normal Normal Estimulacao.
Comp: -1,00 a 0,75
PC: 1,21 a 2,56

PC, perimetro cefalico; IG, Idade gestacional; Comp, comprimento; Neuroimagem (achados): a) oligogiria frontal, calcificagdes subcorticais frontais, hipoplasia de corpo caloso, ventri-
culomegalia; b) oligogiria, reducdo do volume da substancia branca, calcificagcées subcorticais frontais, parietais, occipitais e temporais, imagens cisticas junto as paredes dos ventriculos
laterais, hipoplasia de corpo caloso, discreta reducao do volume do tronco cerebral, acentuada ventriculomegalia supratentorial, aumento do espaco subaracnoide; c) encéfalo hipode-
senvolvido, oligogiria, polimicrogiria, calcificacdes cortico-subcortical dos lobos frontais e parietais, formacdes cisticas subependimarias nos polos temporais, regido occipital e regiao
frontal, hipoplasia de corpo caloso, tronco cerebral e cerebelo, ventriculomegalia; d) oligogiria, reducdo do volume da substancia branca, calcificacdes cortico-subcorticais, ao redor dos
ventriculos laterais e nos nucleos lentiformes, hipoplasia de corpo caloso, malacia junto aos cornos temporais dos ventriculos laterais, reducao volumétrica do tronco cerebral, ventri-
culomegalia; e) oligogiria, reducado global do volume da substancia branca, calcificagbes parenquimatosas, com predominio da regido subcortical dos hemisférios cerebrais, hipoplasia de
corpo caloso, hipocampos reduzido, ventriculomegalia; f) questionavel reducdo da espessura do trato geniculo-calcarino, presenca de pequenos cistos no plexo coroide a direita, os dois
maiores medindo 1,1 x 0,8 cm (atrio ventricular) e 0,5x0,3 cm (corpo do ventriculo).
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dos casos). A obesidade também pode constituir um pro-
blema nutricional nessa populacdo, em especial naquelas
com baixa atividade fisica e que ndo apresentam disfuncao
de degluticdo.’” O uso de drogas antiepilépticas, comuns
em criancas com microcefalia decorrente da SZC também
esta associado a ganho ponderal, pode ser observado em
até 57% dos pacientes que fazem uso cronico de acido val-
proico, provavelmente é devido a alteracdées metabélicas
em razado da diminuicdo da betaoxidacdo dos acidos graxos
e do aumento da insulina e da leptina.*® Por outro lado, a
perda de peso é observada comumente com o uso crénico
de topiramato, envolve possivelmente reducao de ingestao
calérica, envolvimento hormonal (especialmente adiponec-
tina) e alteracées no metabolismo lipidico e da glicose.**

Curvas de crescimento

O Ministério da Salde recomenda o acompanhamento do
crescimento de criangcas com provavel infeccao congénita
pelo virus Zika através do uso das curvas de crescimento
do Consoércio Internacional de Crescimento Fetal e Neona-
tal para o Século 21 (Intergrowth 21%t) para recém-nascidos
pré-termo até 64 semanas de idade gestacional corrigida e
das curvas de crescimento da OMS para criancas a termo e
pds-termo.“%4" Equacdes propostas por Stevenson permitem
avaliar a estatura em criancas de 2 a 12 anos, impossibilita-
das de ficar na posicéo ereta.*?

Crescimento pondero-estatural e do perimetro
cefalico em uma coorte de expostos a infeccao
intrauterina pelo virus Zika

Face a escassez de dados na literatura que reportem o cres-
cimento de criancas cujas maes foram comprovadamente
expostas a infeccao pelo virus Zika durante a gestacdo,
apresentamos a evolucédo dos dados antropométricos de uma
coorte de 29 pacientes, assim dividida: (a) cinco criancas
com microcefalia congénita e comprometimento neurolo-
gico grave; (b) 11 criangas normocefalicas ao nascimento,
com alguma anormalidade neurolégica leve, detectada ao
longo do acompanhamento; e (c) 13 criangas normocefalicas
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Figura 1

ao nascimento, sem anormalidades neurologicas durante o
acompanhamento (tabela 2).

Os dados antropométricos (perimetro cefalico e com-
primento em centimetros e peso em quilogramas) obtidos
ao longo do acompanhamento prospectivo dessas criancas
foram plotados nos seguintes graficos da OMS*': Perimetro
cefalico x Idade (meses), Peso x ldade (meses) e Compri-
mento x ldade (meses) para meninos e meninas (figs. 1-3).

Criancas que nasceram com microcefalia mantiveram
o perimetro cefalico abaixo de trés desvios-padrao (DP)
ao longo dos dois primeiros anos de vida. Criancas nasci-
das normocefalicas apresentaram crescimento do perimetro
cefalico adequado ao longo do mesmo periodo. Ja o ganho
ponderal permaneceu na faixa de + 1DP a -2DP para meninos
microcefalicos e para os normocefalicos com anormalidades
neurolodgicas, enquanto os normocefalicos sem anormalida-
des neuroldgicas se mantiveram entre a mediana e + 2DP. Nas
meninas nao se observou diferenca no ganho de peso entre
as normocefalicas com ou sem anormalidades neuroldgicas
e observou-se um ganho de peso menor nas microcefalicas
(entre a mediana e -3DP). Em relacdo ao comprimento, a
evolucao durante os dois primeiros anos de vida foi seme-
lhante entre meninos e meninas, com valores que variaram
entre -3DP a+2DP, mas com uma tendéncia a valores meno-
res nos microcefalicos (abaixo da mediana) e mais intensa
nas meninas.

Esses dados sugerem que exista uma associacao entre
a presenca de comprometimento neurologico e déficit
pondero-estatural em criancas expostas ao virus Zika
durante a gestacdo. O provavel risco para deficiéncia
de crescimento parece estar associado a presenca de
algum grau de comprometimento neurolégico, mesmo em
criancas nascidas sem microcefalia. Em nossa coorte, o
crescimento do perimetro cefalico ao longo dos dois pri-
meiros anos de vida mostrou-se dependente do perimetro
cefalico ao nascimento. Criangas nascidas microcefalicas
mantiveram-se microcefalicas e as nascidas normocefali-
cas mantiveram-se com valores normais para a idade. Esse
comportamento provavelmente esta associado ao maior
grau de comprometimento estrutural cerebral de criancas
nascidas microcefalicas, ja que o crescimento craniano
depende de um adequado crescimento cerebral e esse é
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Evolucao do perimetro cefalico nos dois primeiros anos e meio de vida em uma coorte de 29 criangas cujas maes foram

expostas a infeccéo pelo virus Zika na gestacao, cinco criancas com microcefalia congénita e comprometimento neuroldgico grave,
11 normocefalicas ao nascimento, com alguma anormalidade neuroldgica leve, detectada ao longo do acompanhamento, e 13
normocefalicas ao nascimento, sem anormalidades neuroldgicas durante o acompanhamento.



Zika virus and growth

S39

Meninos

20 7
+38D

+28D
15

Mediana

10

Peso (kg)

® Sem anormalidades
¢ Com anormalidades
B Microcefalicos

T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

Idade (meses)

Meninas

20
+38D

+2 8D

Mediana

-2 8D
-3SD

Peso (kg)
S
1

@ Sem anormalidades
* Com anormalidades
m Microcefalicos

T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

Idade (meses)

Figura2  Ganho ponderal nos dois primeiros anos e meio de vida em uma coorte de 29 criangas cujas maes foram expostas a infeccdo
pelo virus Zika na gestacao, cinco criancas com microcefalia congénita e comprometimento neurologico grave, 11 normocefalicas
ao nascimento, com alguma anormalidade neuroldgica leve, detectada ao longo do acompanhamento, e 13 normocefalicas ao
nascimento, sem anormalidades neuroldgicas durante o acompanhamento.
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Evolucao da estatura nos dois primeiros anos e meio de vida em uma coorte de 29 criancas cujas maes foram expostas a

infeccao pelo virus Zika na gestacéo, cinco criancas com microcefalia congénita e comprometimento neurolégico grave, 11 normo-
cefalicas ao nascimento, com alguma anormalidade neurologica leve, detectada ao longo do acompanhamento, e 13 normocefalicas
ao nascimento, sem anormalidades neuroldgicas durante o acompanhamento.

menor na presenca de malformacdes cerebrais mais gra-
ves. O crescimento pondero-estatural nao se mostrou tao
deficitario como o crescimento do perimetro cefalico, mas
se observa uma tendéncia a menor peso e comprimento
ao longo dos dois primeiros anos de vida em criancas
com microcefalia congénita e naquelas normocefalicas mas
com alguma anormalidade neuroldgica menor (mais obser-
vada em meninas que em meninos). Criancas com algum
grau de comprometimento neurolégico tém maior risco
de déficit pondero-estatural, diretamente relacionado com
o grau de comprometimento neurologico, o que esta de
acordo com a literatura recente no assunto.’3** Fatores
nutricionais e ndo nutricionais podem contribuir para o défi-
cit pondero-estatural nessas criancas. De todo modo, as
criancas de nossa coorte ndo mostraram déficit pondero-
-estatural expressivo. Isso pode estar relacionado ao fato
de terem sido acompanhadas desde o nascimento em um
servico multiprofissional de um hospital universitario, onde
diferentes profissionais das areas de pediatria, neurologia
infantil, fisioterapia, nutricao e fonoaudiologia contribuiram
para a prevencao e a abordagem precoce de fatores que
pudessem contribuir para o déficit pondero-estatural neste
grupo de criancas.

Conclusao

Até o presente momento sao escassos na literatura dados
que demostrem que a infeccdao congénita pelo virus Zika
possa afetar o crescimento pondero-estatural infantil. Os
poucos dados existentes sugerem que em criancas com Zika
congénita o impacto sobre o crescimento sera tanto maior
quanto maior for o grau de comprometimento neuroldgico,
associado ou nao a microcefalia ao nascimento.
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