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RESUMO 
 

Introdução: a exposição intrauterina ao vírus Zika (ZIKV) pode causar atrasos no 
neurodesenvolvimento das crianças nascidas com ou sem sintomas da Síndrome 
Congênita da Zika. Entretanto poucos estudos têm comparado o 
neurodesenvolvimento entre as crianças com exposição intrauterina ao ZIKV nascidas 
aparentemente assintomáticas e crianças sem exposição. Objetivo: avaliar o efeito da 
exposição intrauterina ao ZIKV sobre o neurodesenvolvimento de crianças 
assintomáticas. Método: estudo transversal aninhado numa coorte prospectiva em 
andamento (coorte Rio de Janeiro) de crianças nascidas durante a epidemia de Zika 
no Brasil que avaliou e comparou o escore composto de crianças expostas e não 
expostas ao ZIKV testadas pela Escala Bayley de desenvolvimento de lactentes e pré-
escolares - terceira edição-Bayley III. Resultados: foram avaliadas 143 crianças de 
11 a 39 meses de idade incluindo 65 com exposição ao ZIKV e 72 sem exposição. 
Sessenta crianças (42%) apresentaram alteração do desenvolvimento em pelo menos 
um domínio, porém em relação aos controles não expostos, as crianças com 
exposição ao ZIKV não apresentaram diferenças significativas no resultado da 
avaliação nos domínios cognitivo, linguagem e motor. Nesse estudo o atraso mais 
frequente encontrado em ambos os grupos foi na linguagem (28%).Conclusão: esses 
achados combinados com o fato que as crianças nascidas durante a epidemia ainda 
estão na idade pré-escolar reforçam a importância de se seguir acompanhando seu 
neurodesenvolvimento até a idade escolar uma vez que ainda não se tem 
conhecimento bastante sobre manifestações de atrasos tardios que podem não ser 
evidenciados nos primeiros anos de vida. 

 

Palavras-chave: Zika vírus, Desenvolvimento infantil, Atraso do desenvolvimento, 
Exposição intrauterina, Escalas Bayley 



 

ABSTRACT 
 

Background: Intrauterine exposure to Zika virus (ZIKV) has been hypothesized to 
cause neurodevelopmental delays among children born with and without apparent 
symptoms for Congenital Zika Syndrome. However, few studies have compared 
neurodevelopment between the intrauterine ZIKV-exposed but apparently 
asymptomatic children and ZIKV-unexposed children. Objective: To assess the effect 
of intrauterine exposure to ZIKV on neurodevelopment of asymptomatic children. 
Method: A cross-sectional study including children followed-up as a part of an ongoing 
prospective cohort (Rio de Janeiro cohort) born during the ZIKV epidemic in Brazil that 
evaluated and compared the composite score results of exposed and no-exposed 
children tested by the Bayley Scales of Infant and Toddler Development 3rd edition-
Bayley III. Results: 143 children aged 11 to 39 months were evaluated including 65 
with intrauterine exposition to ZIKV and 72 controls no exposed. Sixty children (42%) 
were delayed in at least one developmental domain but regarding to the controls the 
children with intrauterine exposition to ZIKV did not present significant differences in 
the result of the evaluation in the assessment of cognitive, language and motor 
domains. In this study, the most frequent delay in both groups was in language (28%). 
Conclusion: These findings combined with the knowledge that children born during 
the epidemic are still at preschool age reinforce the importance of continued follow-up 
at the school ages since there is still not enough knowledge about late onset 
manifestations that are not noticeable in the first years of life. 

 

Keywords: Zika virus, Child development, Developmental delay, Intrauterine 
exposure, Bayley Scales 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

Localizada em Uganda, país do leste africano, a floresta de Zika (no idioma 

local, floresta densa) é pouco conhecida no próprio país. Seu principal atrativo turístico 

é ser uma excelente área para observação de pássaros. Pois foi exatamente nesta 

floresta, há 75 anos atrás (1947/2022), que durante pesquisas sobre a febre amarela, 

isolou-se ao acaso, em macacos Rhesus, um vírus que seria então batizado como 

Vírus Zika (ZIKV). Àquela época não se considerava que pudesse infectar seres 

humanos. Transmitido pelo mosquito Aedes aegypti formosus, curiosamente não 

transmitia doença à população pois não tinha distribuição urbana e, limitado à floresta, 

alimentava-se do sangue de animais silvestres. 

Os primeiros casos descritos em seres humanos ocorreram na Nigéria, em 

1954, durante uma epidemia de febre amarela (MACNAMARA,1954). Por muito tempo 

o ZIKV foi considerado endêmico no leste e oeste da África, constituindo a chamada 

linhagem africana, porém, em 1966 houve evidência sorológica dele em humanos no 

continente asiático, estabelecendo-se então a linhagem asiática (BALM et al., 2012). 

Assim, silente por cerca de 60 anos (1947/2007), o ZIKV surpreenderia a todos que o 

consideravam como um vírus de pouca expressão clínica, ao acarretar uma grande 

epidemia nas Ilhas Yap, Micronésia, em 2007 (DUFFY et. al,2009). A partir dali deu-

se a dispersão gradativa da cepa asiática que entre 2013-2014 causaria a grande 

epidemia da Polinésia Francesa (CAO-LARMEAU et al., 2014). 

Para sua penetração no Brasil existem duas teorias. O vírus teria sido 

introduzido a partir de eventos esportivos de canoagem com participação de 

polinésios em 2014 (MUSSO, 2015) ou durante a grande imigração de haitianos para 

as Américas ocorrida após o terremoto de 2010 (LEDNICK et al., 2016). O sorotipo 

identificado neles era o mesmo da Polinésia Francesa, o que coloca o Haiti como um 

possível ponto de entrada do ZIKV nas Américas. 

Em 2015, o Brasil que vivia a impensável situação de duas epidemias 

concomitantes de dengue e chikungunya, foi surpreendido pela introdução de mais 

um arbovírus, o ZIKV, conformando-se em 2016 uma tríplice epidemia (SANTOS et 

al., 2016). O quadro clínico da infecção pelo ZIKV foi descrito pela primeira vez na 

Bahia (CAMPOS et al., 2015) como uma doença exantemática febril que se confundia 

com a dengue. Apesar de sua pequena expressão clínica, a ocorrência 
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era altíssima e logo se diferenciaria como uma infecção cujo agente etiológico era o 

ZIKV. Nesse mesmo ano confirmaram-se os primeiros casos de transmissão 

autóctone no país (ZANLUCA et al., 2015). 

O espanto maior veio adiante com a ocorrência de um efeito teratogênico até 

então nunca descrito na literatura: o aumento no número de recém-nascidos com 

microcefalia grave, filhos de mulheres possivelmente infectadas pelo ZIKV durante a 

gestação (MELO et.al, 2016). Ante esta ameaça, o Brasil declarou Emergência de 

Saúde Pública de Importância Nacional (ESPIN) em novembro de 2015 (BVSMS, 

2015). Quase imediatamente, em fevereiro de 2016, um comité de emergência da 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE (OMS) declarava Emergência de Saúde 

Pública de Importância Internacional (ESPII) (WHO Emergency Committe Zika 2015), 

avalizando a hipótese dos pesquisadores brasileiros que atribuíam a causalidade da 

microcefalia à infecção intrauterina pelo ZIKV durante a gravidez (BRASIL et al.,2016; 

Cauchemez et al, 2016) 

Seguindo a OMS, o Center For Disease Control And Prevention (CDC) quase 

simultaneamente também reconheceu esta causalidade (MARON,2016) e à 

microcefalia se juntaria um conjunto de sinais e sintomas que adiante seriam 

agrupados e mais bem descritos como a Síndrome Congênita da Zika (MELO et 

al.,2016). 

O Brasil foi o país mais afetado pelo ZIKV nas Américas (ATIF et al.,2016) e o 

pior desfecho desta pandemia está na herança acumulada de 3474 crianças nascidas 

com a Síndrome Congênita da Zika (SCZ) computadas pelo MINISTÉRIO DA SAÚDE 

no balanço dos primeiros quatro anos de 2015 a 2019 (BVSMS 2020) 

A grande produção científica publicada desde o início da pandemia trouxe 

algumas certezas sobre o comportamento do ZIKV. Hoje se tem claro que ele causa 

uma infecção congênita, que pode ser transmitida sexualmente (NICASTRI et al., 

2016; MOREIRA et al., 2017) e que tem um neurotropismo muito agressivo, fato este 

incomum entre as arboviroses como a dengue e a chikungunya. A SCZ é um exemplo 

irrefutável disso e hoje tem seu quadro clínico consistentemente descrito. 

No entanto ainda persistem dúvidas sobre o desenvolvimento de crianças que 

sofreram exposição intrauterina ao ZIKV, mas que nasceram assintomáticas, sem 

microcefalia ou outros sinais clínicos relacionáveis à doença. Não se tem certeza se 

o desenvolvimento dessas crianças será normal ou se poderão, como nas doenças 
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do grupo TORCHS, apresentar manifestações tardias de alterações no 

neurodesenvolvimento. 

Sabe-se também que as grandes epidemias de doenças emergentes como do 

Ebola, da Zika e mais recentemente do Covid 19, podem funcionar com um agente 

estressor ambiental, social e individual que podem comprometer a saúde do binômio 

mãe/filho com repercussão negativa sobre o desenvolvimento das crianças (TUCCI et 

al., 2017). Essa particularidade é tão importante que à época havia a recomendação 

de se acompanhar com bastante atenção o neurodesenvolvimento de toda geração 

de crianças nascidas durante a epidemia, independentemente de história de infecção 

pelo ZIKV durante a gravidez (SOCIAIS RZ,2019). Assim, fazem-se oportunos 

estudos que preencham essas lacunas. 

 
2 JUSTIFICATIVA 

 
 

Durante a epidemia pelo ZIKV, a reação global ante a possibilidade de 

associação da microcefalia com a infecção intrauterina foi um grito de surpresa que 

desencadeou uma reação para que se estudasse, descrevesse e confirmasse o novo 

achado clínico e sua real causalidade. O método principalmente sugerido foi de coortes 

prospectivas nos locais onde a circulação do vírus estivesse aumentada e que seus 

componentes fossem estudados pela exposição a partir de gestantes que tivessem 

algum tipo de doença exantemática viral. 

A partir do final de 2015 do ano de 2016 o Instituto Nacional da Mulher, Criança 

e Adolescente-Fernandes Figueira - IFF foi pioneiro nesses estudos com a criação de 

uma coorte que acolhia gestantes com infecção pelo ZIKV e acompanhava seus filhos. 

A natureza longitudinal dessa coorte (coorte Rio de Janeiro) tem permitido um 

acompanhamento único do neurodesenvolvimento dessas crianças, desde o período 

antenatal até a idade escolar. Está entre os estudos mais longos de acompanhamento 

do neurodesenvolvimento de crianças com exposição intrauterina ao ZIKV até então 

descritos. 

No contexto da epidemia o foco imediato estava em se confirmar a causalidade, 

descrever e analisar o potencial lesivo do vírus sobre o sistema nervoso central das 

crianças nascidas com malformações. Paralelamente estudava- se uma população de 

crianças que, apesar de terem sido expostas ao vírus, nasceram sem microcefalia e 

aparentemente assintomáticas. 
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No seguimento dos dois primeiros anos de vida dessas crianças, muitos estudos 

brasileiros que focaram no risco e no espectro de comprometimentos do 

neurodesenvolvimento e que avaliaram esse desenvolvimento por instrumentos 

fidedignos, descreveram atrasos de linguagem (MOREIRA et. al, 2018; NIELSEN- 

SAINES et al., 2019; FAIÇAL et al., 2019) e cognitivo (SILVA et al., 2021; AGUILAR 

et al., 2021). 

Por outro lado, os pesquisadores reconheceram limitações para seus 

resultados. A primeira foi de trabalhar com populações onde nem sempre se podia 

ter o diagnóstico da infecção confirmado pelo método RT-PCR nas gestantes e a outra 

foi a dificuldade de se formar grupos de crianças não expostas para que se pudesse 

fazer uma avaliação comparativa do neurodesenvolvimento entre elas e, comprovar 

ou não, a relação de exposição intrauterina e atraso no neurodesenvolvimento. 

Considerando-se que o acometimento neurológico é uma característica 

importantíssima na infecção pelo ZIKV, clara na Síndrome Congênita da Zika, mas 

não tão assertiva entre as crianças expostas na vida intrauterina nascidas 

assintomáticas, são necessários estudos continuados do neurodesenvolvimento desta 

população. O diagnóstico e a confirmação desta relação com alterações no 

desenvolvimento terão valor para a saúde integral da criança e poderá também reduzir 

o impacto dos efeitos negativos dessa história de riscos que é ter nascido durante a 

epidemia com exposição na gravidez ao ZIKV e sobre a qual ainda há muito por saber. 

São vários os instrumentos que avaliam os domínios cognitivo, de linguagem 

e motor do desenvolvimento infantil, porém poucos são validados para as crianças 

brasileiras. Dentre eles destaca-se a Escala Bayley III de Desenvolvimento de 

Lactentes e Pré-escolares, terceira edição-Bayley III (BAYLEY,2006). Ela vem sendo 

usada no Brasil desde 2010 (CRUZ,2018) com muitas publicações principalmente a 

partir de 2016 quando foi ampla a sua aplicação em estudos do neurodesenvolvimento 

de crianças relacionados ao ZIKV. Este instrumento foi validado para as crianças 

brasileiras (MADASCHI et al., 2016) e hoje é considerado padrão-ouro das escalas de 

avaliação do desenvolvimento infantil. 

Assim, ao se analisar e comparar os resultados da avaliação do 

neurodesenvolvimento de crianças com e sem exposição intrauterina ao ZIKV com 

instrumentos adequados às crianças brasileiras, tem-se a oportunidade de gerar 



20 
 

 
 
 

conhecimentos a respeito do seu desenvolvimento e identificar precocemente 

alterações que possam ser corrigidas ou minimizadas no desenvolvimento integral da 

criança. 

 
3 OBJETIVOS 

 
 

3.1 GERAL 

 
 

Avaliar o neurodesenvolvimento de lactentes e pré-escolares de 11 a 39 meses 

de idade com exposição e sem exposição intrauterina ao vírus Zika durante a gravidez. 

 
3.2 ESPECÍFICOS 

 

 
Avaliar três áreas fundamentais do neurodesenvolvimento infantil: cognitiva, 

de linguagem e motora, em crianças com exposição intrauterina ao vírus Zika 

nascidas sem microcefalia e assintomáticas. 

 
Comparar o neurodesenvolvimento de crianças expostas assintomáticas com 

crianças não expostas. 

 
Identificar os fatores associados às variações no resultado da avaliação do 

neurodesenvolvimento entre os dois grupos. 

 

4 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 
4.1 VÍRUS ZIKA: UMA NOVA INFECÇÃO CONGÊNITA E DE POSSÍVEL 

TRANSMISSÃO SEXUAL 

 
 

Admite-se hoje, sem mais dúvidas, que o ZIKV causa infecção congênita no 

feto. A via mais frequente pela qual ele se torna infectado é a hematogênica 

transplacentária após infecção materna, existindo a possibilidade de transmissão 

sexual. A hipótese de infecção transplacentária congênita foi confirmada pelo 
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isolamento do vírus no líquido amniótico (CALVET et al.,2016), tecidos placentários 

(NORONHA et al., 2016) e tecido cerebral de recém-nascido com microcefalia 

(MARTINES et al., 2015). 

Como em toda infecção congênita, a época do acometimento fetal é crucial para 

o desfecho clínico. A infecção é muito mais grave quando a barreira placentária 

protetora é rompida no primeiro semestre da gravidez. Nesta situação passa a ser 

maior a probabilidade de morte do embrião ou de infecção sintomática no feto ao 

nascimento. Quanto mais próximo ao termo da gestação ocorrer a infecção, maior a 

probabilidade de uma infecção inaparente ou latente. Esse é o comportamento 

clássico das infecções congênitas do grupo TORCHS. 

A maioria  dos recém-nascidos portadores   dessas  infecções  são 

assintomáticos ao nascimento, podendo apresentar lesões e manifestações clínicas 

tardias. Segundo Mussi-Pinhata et al., (1999), das infecções pelo citomegalovírus 

(CMV), 95% dos recém-nascidos nascem assintomáticos, 65 % na rubéola e 87% na 

toxoplasmose. Dentre as possíveis manifestações clínicas tardias estão lesões 

principalmente do  sistema nervoso central que podem comprometer  o 

desenvolvimento  integral  da  criança. Com relação  ao ZIKV  também está 

comprovado que as manifestações clínicas mais graves ocorrem se o acometimento 

se der no primeiro trimestre (Pool et al., 2019) e que as crianças podem nascer 

assintomáticas se o acometimento ocorrer mais tardiamente (ANDRADE et al.,2021) 

Honein et al., (2017), em um estudo de coorte com 442 mulheres nos Estados 

Unidos demonstrou que as gestantes acometidas no primeiro trimestre ou no 

período periconcepção (trinta dias antes da data da última menstruação) tiveram 

filhos com microcefalia. Já mulheres acometidas após o primeiro trimestre, apesar 

de não terem filhos com microcefalia, tiveram com outras anormalidades no SNC, 

coincidindo com os achados de Nielsen-Saines et al., (2019). Por sua vez, Lopes et 

al., (2018), comprovou que a maior parte das crianças cujas mães testaram positivo 

para o ZIKV durante a gravidez e que nasceram assintomáticas não apresentavam 

alteração no desenvolvimento aos 24 meses de idade. 

Essas características da infecção pelo ZIKV levantaram à época, a possibilidade 

de incorporá-la ao acrônimo TORCH (Toxoplasmose, Outras infecções, Rubéola, 

Citomegalovírus, Herpes) criado por Nahmias et al., (1971), que se descreveria então 

como TORZICH (TAHOTNÁ et al., 2018), o que não aconteceu. 
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A transmissão sexual foi estudada por Coelho et al (2016), no Rio de Janeiro, 

onde observou-se que mulheres em idade sexual ativa tinham maior probabilidade 

de adquirir a doença do que homens na mesma faixa etária (ocorrência não verificada 

nos outros grupos etários). Considerando-se que até 80% da população pode ter 

infecção de forma assintomática (HABY et al., 2018), no período de 2015 a 2017 

possivelmente teve-se um número muito grande de crianças nascidas de mulheres 

assintomáticas na gravidez, com sorologia positiva ignorada para o ZIKV e com 

grande possibilidade de ter sido contraída sexualmente. Isso é muito importante pois 

essas crianças podem hoje estar apresentando problemas no neurodesenvolvimento 

de etiologia não esclarecida onde não se pensou em infecção pelo ZIKV. 

Adicionalmente sobre a possibilidade de transmissão sexual, estudos 

comprovaram a transmissão mulher-homem (DAVIDSON et al., 2016) e homem- 

mulher (LIESEL et al., 2019; TURMEL et al., 2016) sendo esta última a mais frequente 

(COELHO et al., 2016). 

Em síntese, a transmissão sexual foi documentada, mas não se conheceu o 

verdadeiro impacto durante a epidemia devido à dificuldade de se determinar sua 

ocorrência nos países onde se tinha a transmissão vertical. Assim, essa via de 

transmissão tem maior importância e maior potencial de investigação entre países 

onde a infecção pelo ZIKV não seja endêmica como no Brasil. 

Com relação à clínica das mulheres acometidas pelo ZIKV na gravidez, não há 

relatos que tenham uma gestação diferente daquelas não acometidas embora não se 

tenha certeza sobre o verdadeiro alcance da infecção sobre a saúde da gestante. 

Corroborando a infecção congênita, foi comprovado que a replicação do ZIKV 

no cérebro de lactentes continuava após o nascimento (BHATNAGAR et al., 2017) 

podendo haver uma desaceleração no crescimento do cérebro alguns meses após o 

nascimento em crianças inicialmente normocefálicas (VAN DER LINDEN et al., 2016). 

Adicionalmente, na Polinésia Francesa houve relato de crianças adquirindo o ZIKV no 

momento de nascimento (HAGMAN et al., 2017). Do descrito, configura-se então que 

a infecção durante a gravidez pelo ZIKV é uma infecção congênita com potencial para 

ser sexualmente transmissível. 
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4.2 VÍRUS ZIKA: O CÉREBRO E A MICROCEFALIA 

 
 

De 2000 a 2014 foram registrados no Brasil 2.464 casos de microcefalia com 

média anual de 164 casos. No entanto, a partir de outubro de 2015 observou-se um 

inesperado aumento no número de casos, com média nove vezes maior em relação 

à média anterior (MARINHO et al., 2016). Esse aumento foi atribuído a provável 

exposição intrauterina ao ZIKV (OLIVEIRA et al.,2016) e esta ocorrência foi de tal 

forma impactante que a OMS declarou Emergência em Saúde Pública de Importância 

Internacional (ESPII) (WHO- Emergency Committe Zika 2016) medida adotada até 

então somente para o H1N1, Poliomielite, Ebola, SARS COVID 2 e mais recentemente 

para Monkey Pox (varíola do macaco). 

A preocupação mundial com o impacto do ZIKV sobre o desenvolvimento 

cerebral das crianças despertou a comunidade científica para buscar seu 

entendimento. Por que um vírus que habitualmente desencadeava infecções leves e 

benignas, ao ser introduzido no país , apresentou esse efeito teratogênico sobre o 

cérebro das crianças brasileiras? 

A microcefalia foi o marcador inicial do comprometimento do SNC. Inicialmente 

considerada como uma manifestação fenotípica patognomônica foi descrita pela 

primeira vez no estado da Paraíba (MELO et al., 2016a). Com o somatório de outros 

sinais e sintomas que foram se revelando, perdeu esse status e passou a compor o 

quadro descrito como SCZ (CHAN et al., 2016). 

Em seu trabalho de revisão, Teixeira et al (2019), reforçaram que o espectro 

clínico está bem definido, que a criança pode apresentar a SCZ com ou sem 

microcefalia ao nascer pois o que definirá a síndrome é a presença de três lesões 

cerebrais: a calcificação intracraniana com o sinal de imunofluorescência e a 

aparência morfológica das calcificações que se assemelham a estruturas neuronais 

destruídas e que indicam uma possível localização do vírus em neurônios; a 

ventriculomegalia e o volume cerebral diminuído. Assim, a microcefalia é um dos 

sinais da SCZ e não o achado determinante dessa anomalia congênita onde as 

crianças podem apresentar alterações oculares, auditivas, motoras e neurológicas. A 

microcefalia seria apenas a ponta de um iceberg (MELO et al., 2016a). 

Dentre as hipóteses aventadas para a relação do ZIKV com lesões cerebrais, 

incluindo a microcefalia, estava a mutação viral na cepa asiática circulante no Brasil. 

Ela teria se tornado mais agressiva e com um neurotropismo nunca observado entre 
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outras arboviroses como a dengue e o chikungunya, que não costumam estar 

relacionadas com teratogênese. Neste ponto há controvérsias, pois, para alguns 

pesquisadores a cepa africana do vírus, sim é mais agressiva. Isso se comprovaria 

em estudos com modelos de placenta imatura que eram destruídas pelo vírus durante 

o primeiro semestre da gestação. Neste caso o virus impossibilitava a implantação do 

feto no útero. Esse neurotropismo tão agressivo poderia ser a explicação para não se 

ter casos de microcefalia na África (SHERIDAN et al.,2018). 

Com relação às condições que levaram a essa mudança do comportamento 

viral, concretamente ainda se sabe pouco e nisso podem estar incluídos além dos 

fatores genéticos do vírus, as condições ambientais e as condições de imunidade das 

populações atingidas (BROGUEIRA et al., 2017). 

O modo como o ZIKV atinge o cérebro foi demonstrado em estudos com modelo 

animal (ratos) e células humanas. O vírus pode infectar diretamente as células 

placentárias, lesando-as em sua estrutura (placentite crônica) permitindo a infecção 

fetal com invasão do cérebro em formação (MYSOREKAR et al., 2016). Um artigo de 

revisão de Wen et al., (2017), cita trabalhos onde foi observado que a transmissão 

vertical do vírus via placentária acomete e lesa preferencialmente as células neuronais 

progenitoras e as células da glia do cérebro em desenvolvimento, levando à morte 

dessas células e diminuição da sua proliferação. 

Assim, a microcefalia é um transtorno do desenvolvimento neurológico 

caracterizado por uma redução importante do tamanho cerebral devido ao prejuízo 

dessa proliferação celular e destruição de células progenitoras o que acarreta uma 

gama de disfunções intelectuais, que explicam as lesões cerebrais incluindo a 

microcefalia e as calcificações típicas da virose. 

Com esta alta virulência neurotrópica entende-se a gravidade dos 

acometimentos durante o período de neurogênese. No entanto, é importante lembrar 

que o potencial lesivo do ZIKV pode se estender por toda a gestação. É interessante 

observar que a infecção transplacentária pode permitir o prolongamento do período 

virêmico materno que pode ser tão longo quanto 70 dias após o parto (DRIGGERS 

et al., 2016). 

A microcefalia é um trágico desfecho da epidemia. São milhares de crianças 

com esse estigma e atrasos graves no neurodesenvolvimento. Soma-se como 

agravante, o fato de serem então crianças com doença crônica, complexa e muitas 

vezes dependentes de tecnologia, crianças essas que são criadas num cenário 
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predominantemente de precariedade socioeconômica, com pais jovens, de baixa 

escolaridade, sem oportunidades de inserção social, em famílias numerosas e vivendo 

em bolsões de pobreza. 

 
4.3 NEURODESENVOLVIMENTO INFANTIL 

 
 

Para um perfeito entendimento dos impactos da infecção congênita pelo ZIKV 

sobre o neurodesenvolvimento é importante pontuar antes o que seja o 

desenvolvimento infantil, os domínios do desenvolvimento principalmente estudados 

na criança, o valor da neuroplasticidade cerebral ante um insulto, a oportunidade de 

intervenções preventivas e de tratamento que se tem nos primeiros 1000 dias de vida, 

o papel dos determinantes sociais de saúde como as condições socioeconômicas e 

familiares e o impacto da epidemia sobre o desenvolvimento infantil 

 
4.3.1 Desenvolvimento infantil 

 
 

O desenvolvimento costuma ser definido a partir do referencial da área que o 

estuda tendo, pois, diferentes conceituações. Ela pode ser a do pediatra, do 

neuropediatra, do psicólogo e assim por diante. O atraso do desenvolvimento é 

abordado tanto na literatura nacional como internacional sob diversos nomes, sem que 

haja uma padronização do termo e uso específico havendo, no entanto, uma certa 

tendência em organizar o termo na literatura internacional mais que na nacional 

(DORNELAS et al., 2015). 

Independente disso, o que os conceitos têm em comum é que se trata de um 

processo individual contínuo, com uma universalização de determinadas aquisições 

que ocorrem dentro de um determinado tempo cronológico de vida, onde podem 

ocorrer certas variações (GODOY, 2006). 

Brites (2018) o define de uma forma bastante ampliada e complementar a 

vários outros, que seria então: um conjunto de habilidades no qual a criança passa a 

interagir com o meio ambiente que a rodeia, de forma dinâmica e que será 

determinado pela idade, maturidade, estímulo presente no ambiente de convivência 

e fatores biológicos. O conjunto de competências inclui habilidades sensoriais (visão 
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e audição), manipulação, motricidade global, competências cognitivas verbais e não 

verbais, comunicação e linguagem, comportamentos, afetos e emoções. 

Quando se discute o desenvolvimento infantil é importante, antes de tudo, que 

se conheça o desenvolvimento infantil típico de determinada população que poderá 

inclusive servir de base para a comparação com alterações e doenças relacionadas, 

bem como os indicadores de risco que possam aumentar a possibilidade de 

transtornos no desenvolvimento da criança (ILLINGWORTH, 2013). 

 
4.3.2 Áreas do desenvolvimento infantil 

Pode-se dividir o desenvolvimento infantil sinteticamente em três grandes 

áreas: 

 
A) Desenvolvimento motor 

 

 
Ele se divide em motor grosso e fino. O motor grosso se desenvolve no sentido 

craniocaudal. Assim, de sustentar a cabeça, o tronco, sentar-se, chega-se ao pôr-

se de pé, caminhar, correr. O desenvolvimento motor também se faz numa sequência 

de movimentos que vão do geral/global para o fino/específico. A esta especialização 

dos movimentos chamamos lateralização cuja base neurológica é a localização 

especializada de determinadas funções em áreas específicas do cérebro. Assim 

desde alcançar objetos com as duas mãos chega-se ao movimento de pinça fina com 

uma só mão, por exemplo. 

 
B) Desenvolvimento cognitivo 

 
 

Segundo Godoy (2006), entende-se por cognição a forma como o cérebro 

humano percebe, aprende, recorda e pensa sobre toda informação captada pelos 

sentidos. Pode ser entendida como adaptação ao meio. É um processo pelo qual o 

ser humano interage com seus semelhantes e com o meio em que vive, sem perder 

sua identidade. O cognitivo verbal é independente da linguagem com competências 

que dependem do processo visual e espacial que por sua vez não é independente das 

habilidades motoras finas pois sua execução inclui a coordenação motora fina com o 

processamento visual-espacial. Mais adiante as tarefas cognitivas não verbais podem 

ou não incluir necessidades motoras finas elaboradas, sendo mais fácil sua 
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avaliação e apreciação em separado. O desenvolvimento cognitivo integral está ligado 

à relação satisfatória entre funcionalidades sensorial, perceptiva, motora, linguística, 

intelectual e psicológica. 

 
C) Desenvolvimento da linguagem 

 
 

No desenvolvimento da linguagem observa-se um processo mental altamente 

complexo da manifestação do pensamento e de caráter social (VALIATI,2014). Na 

universalização da aquisição do desenvolvimento da linguagem ocorre um processo 

interessante que é a chamada defasagem da evolução onde a criança é capaz de 

entender muito mais do que aquilo que consegue expressar. O desenvolvimento que 

começa com a vocalização de vogais estende-se a frases, reconstrução verbal de 

acontecimentos e criação de histórias. Paralelamente a linguagem evolui nos seus 

vários componentes como articulação, fonologia, vocabulários. 

 
4.3.3 Neuroplasticidade cerebral 

 
 

Segundo Mustard et al., (2010), no desenvolvimento cerebral ocorrem 

momentos de proliferação, migração neuronal e formação de coleções neuronais 

seguidos de um processo de morte celular variável dentre as regiões neuronais. Essa 

perda celular ao contrário que se possa imaginar funciona como um ajuste quantitativo 

das conexões entre populações de neurônios e a eliminação de projetos aberrantes 

do sistema. A organização neuronal é refinada posteriormente por um evento 

regressivo conhecido como poda sináptica onde ocorre a eliminação seletiva de 

processos neuronais e sinapses cujos determinantes são semelhantes aos descritos 

para a morte celular. 

Esse processo remete a um conceito importante para o neurodesenvolvimento 

infantil que é a neuroplasticidade ou plasticidade neuronal. Ela é a capacidade que o 

cérebro tem de se adaptar a mudanças, de ser maleável a ponto de compensar lesões 

ou traumas aos quais foi submetido. É um processo coordenado, dinâmico e contínuo 

que promove a remodelação dos mapas neurosinápticos a curto, médio e longo prazo, 

a fim de otimizar e/ou adaptar a função dos circuitos neuronais (DUFFY et al., 2006). 
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Seus efeitos são bastante evidentes em situações que podem alterar o padrão 

básico da organização cerebral, mostrando a capacidade do cérebro imaturo se 

adaptar aos efeitos de algum insulto. Assim, aqueles efeitos regressivos já descritos 

podem ser modificados quando o cérebro sofre alguma injúria e as sinapses que 

seriam eliminadas, nestes casos não o são. Ao contrário, seriam retidas para 

preservar funções neurológicas. Dentro das possibilidades neuroplásticas, um cérebro 

lesionado é capaz de desenvolver novas projeções enquanto tiver capacidade de 

executar eventos organizacionais e assim otimizar o seu desenvolvimento (VOLPE et 

al., 2008). A plasticidade cerebral é maior nos organismos jovens e apesar da 

plasticidade que o cérebro possui em qualquer fase da vida, uma regeneração 

moduladora mais intensa pode ser observada dos 6 aos 8 meses de idade (GARCIA 

et al., 2018). Do exposto podemos concluir que quanto mais precoces forem as 

intervenções em crianças em condições de risco mais proteção teremos a seu bom 

desenvolvimento futuro e existem tempos ótimos para isso. 

 
4.3.4 A importância dos 1000 dias para o desenvolvimento da criança 

 
 

Os 1000 dias (período que se inicia à concepção e se estende até o terceiro 

ano de vida) compõe um período de grande vulnerabilidade da criança a insultos 

diversos, mas também é onde se tem a maior neuroplasticidade cerebral na infância. 

Isso significa que, naquelas crianças onde exista um risco potencial de atraso no 

neurodesenvolvimento, esse é um período ótimo e deve ser oportunizando 

precocemente para intervenções preventivas ou curativas (CUNHA et al., 2015). 

A revista The Lancet (BLACK et al., 2013) publicou uma série sobre desnutrição 

materna e infantil onde identificou a necessidade de se focar nos primeiros mil dias de 

vida da criança nos quais a boa nutrição e o crescimento saudável teriam benefícios 

que se prolongariam por toda a vida. Neste período tem- se uma janela aberta para 

oportunidades de se intervir nas questões não só de nutrição, mas também do 

desenvolvimento infantil. 

Crianças pequenas, mesmo tendo acesso a alimentação adequada, podem não 

crescer e se desenvolver adequadamente devido à falta de estimulação no 

desenvolvimento (LOZOFF,1989). Shonkoff (2011), por sua vez alerta que o campo 

da primeira infância deve combinar o enriquecimento cognitivo-linguístico com uma 
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maior atenção à prevenção, redução ou atenuação da consequência de adversidades 

significativas para o cérebro em formação, entre as quais está a nutrição da criança. 

Sabe-se também que entre os determinantes mais importantes da saúde infantil está 

a nutrição materna e que existem intervenções estratégicas com efetividade 

comprovada se adotadas nos mil dias. 

A suplementação de ferro e ácido fólico durante a gravidez, por exemplo 

contribui para o desenvolvimento intelectual futuro das crianças (CHRISTIAN et al., 

2010). A prática do aleitamento materno imediato (na primeira hora de vida) seguida 

de aleitamento materno exclusivo até seis meses e complementar até 2 anos tem o 

poder de reduzir a mortalidade infantil e contribuir fortemente para o desenvolvimento 

cognitivo da criança (BVSMS, 2009). Assim conclui-se que para um bom 

desenvolvimento integral as duas vertentes, nutrição e o crescimento saudável, 

devem caminhar juntos desde sempre. 

 
4.3.5 A importância dos fatores socioeconômicos e familiares para o 

desenvolvimento infantil 

 
Não há dúvidas que o desenvolvimento infantil é multifatorial e os fatores que 

levam a condições de alterações no desenvolvimento na maioria das vezes estão 

associados a mais de uma causa. Como o desenvolvimento infantil decorre de uma 

interação entre as características biológicas e as experiências oferecidas pelo meio 

ambiente, fatores adversos nessas áreas podem alterar o seu ritmo normal. Nesse 

contexto muitas pesquisas são produzidas com resultados distintos, posto que as 

variáveis estudadas são diferentes entre os pesquisadores e as populações muito 

diversificadas. Porém, as condições socioeconômicas e familiares são abordadas 

muito frequentemente pois permitem analisar um ciclo comum onde o mais pobre tem 

menos acesso aos serviços de saúde desde o pré-natal, os cuidados familiares mais 

precário, há prejuízo nas conexões sociais e pior qualidade de vida (BRADLEY et al., 

2002). 

A estrutura familiar também é importante pois há prejuízos para o 

desenvolvimento quando ocorrem situações como: a) ausência paterna, o que 

compromete a situação econômica da família e pode também prejudicar o 

desenvolvimento cognitivo do filho (CIA et al., 2005), b) a família é numerosa, o que 

reduz o tempo de estimulação da criança e muitas vezes coloca a criança em estado 
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de stress, c) o estresse pessoal na primeira infância que se ultrapassar os limites do 

positivo e tolerável, torna-se um estresse tóxico, como nas condições de negligência 

e violência contra a criança. Esse nível de estresse pode levar desde uma disruptura 

no circuito cerebral com efeitos sobre o desenvolvimento da criança 

(SHONKOFF,2012; EIKMAN et al., 2016) até causar uma redução do volume cerebral 

(GUNNAR et al., 2011). 

As condições de insegurança alimentar também têm efeitos deletérios para o 

desenvolvimento como a baixa adesão ao aleitamento materno e a privação de ferro 

e vitaminas, que podem comprometer o desempenho futuro da criança (AKMAN et al., 

2004). Os efeitos benéficos aparentes do aleitamento materno no desenvolvimento 

cognitivo sugerem que fatores nutricionais podem causar impacto positivo nos eventos 

organizacionais do cérebro. Por sua vez, Walfisch et al., (2013) em sua revisão 

sistemática, observaram que muito dos efeitos positivos dessa prática sobre o 

desenvolvimento estão relacionados a diversos fatores de confusão sendo a maioria 

deles relacionados ao status socioeconômico das famílias e ao nível de instrução 

materna, reforçando mais uma vez a multifatorialidade no desenvolvimento infantil. 

 
4.3.6 O impacto das epidemias para o desenvolvimento infantil 

 
 

Estudos demonstram que as epidemias prolongadas por doenças infecciosas 

emergentes como o Ebola, a Zika e mais recentemente o Covid 19 podem impactar 

negativamente sobre o desenvolvimento das crianças (TUCCI et al., 2017; 

MACCARTHY et al.,2021). O estresse ambiental, social e individual associado a 

doenças estigmatizantes que claramente relacionam a infecção materna com mal 

formações fetais e atrasos no desenvolvimento da criança podem prejudicar a saúde 

mental materna e consequentemente seu desempenho em relação ao 

desenvolvimento de seus filhos adiante. Nesses períodos é necessário que toda 

população infantil seja vista com um olhar adicional de cuidado em seu 

neurodesenvolvimento e em especial durante os três primeiros anos de vida que como 

já descrito, é um período extremamente oportuno para diagnóstico precoce de atrasos 

e intervenções imediatas que podem ser fundamentais para o futuro desta criança. 
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4.4 AVALIAÇÃO DO NEURODESENVOLVIMENTO INFANTIL 

 

 
Na literatura nacional, entendendo-se que é importante o conhecimento das 

características e particularidades da população infantil brasileira, existe uma grande 

concentração de pesquisas principalmente sobre o neurodesenvolvimento de 

prematuros. Doenças específicas também são áreas de interesse e em menor escala 

estudos populacionais avaliam o neurodesenvolvimento das crianças. Assim, em 

termos de população geral não se tem um perfil atualizado de quais sejam os atrasos 

prevalentes no desenvolvimento das crianças brasileiras. 

Se considerarmos que os dados da Cartilha do Censo das Pessoas com 

Deficiência (2010) registraram a ocorrência de 45.606.048 pessoas com algum tipo de 

deficiência (24% da população brasileira à época) e que 7,5% delas estava entre 

0 e 14 anos, seria importante mais estudos de base populacional com vistas a 

identificar a prevalência de atrasos do neurodesenvolvimento desde as primeiras 

idades. Vale recordar ainda que pelo Boletim Epidemiológico do MINISTÉRIO DA 

SAÚDE (BVSMS 2019), de 2015 a 2019 somou-se à essa população 3474 crianças 

portadoras da Síndrome Congênita da Zika. 

O estudo longitudinal clássico sobre a prevalência de atrasos no 

neurodesenvolvimento de crianças brasileiras realizado por Halpern et al (2000) 

avaliando 1363 crianças gaúchas pelo Teste de Denver, detectou que 34% tinha risco 

para atraso do desenvolvimento. Trabalhos mais recentes descrevem percentuais de 

atraso global do neurodesenvolvimento que podem variar de 9 a 53% (CORREIA et 

al., 2019; SILVA et al., 2015). Esses resultados tão díspares são atribuídos a grande 

diversidade no número dos participantes, faixas etárias, região do país, tipo de 

desenho e instrumento de avaliação aplicado. 

A definição do normal (neurotípico) e do “anormal" (neuroatípico) em 

desenvolvimento não é categórica pois não há um limite de fronteiras bem definido de 

idade exata para a aquisição das várias competências. Por estudos estatísticos de 

observação populacional temos uma noção razoavelmente precisa de normalidade e 

de variações da normalidade em que as crianças fazem as aquisições do 

neurodesenvolvimento e noção dos sinais de alarme. Entre essas condições existem 

os resultados limítrofes do desenvolvimento neurotípico. Esses casos devem ser 

estudados não só pela ausência ou presença de uma determinada 
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capacidade, mas, sobretudo pela sua repercussão no funcionamento da criança ou 

mais precisamente se essa alteração do desenvolvimento implica ou não em termos 

de adotar recursos de apoio para a criança. 

Em geral os estágios do neurodesenvolvimento ocorrem de modo contínuo, em 

sequências determinadas, regulares, estando todas interligadas e influenciando- se 

mutuamente, porém, pausas temporárias podem ocorrer e várias habilidades podem 

se desenvolver em diferentes proporções como por exemplo, a habilidade da 

linguagem estar mais desenvolvida que o andar na idade em que ambas as 

habilidades já podem ser observadas. 

Para que a criança atinja todo seu potencial de desenvolvimento e se torne 

competente para responder às suas necessidades e às do meio em seu contexto de 

vida é necessário que o acompanhamento de seu neurodesenvolvimento seja 

sistemático e atencioso. A compreensão da importância deste acompanhamento pelo 

pediatra reforça as palavras de Richmond (1967) que dizem: “O 

neurodesenvolvimento é a ciência básica do Pediatra”. 

O acompanhamento do desenvolvimento passa por três possíveis momentos 

de avaliação: a) pela Vigilância do desenvolvimento nos serviços de Atenção Básica 

de Saúde, b) pela Avaliação do desenvolvimento por equipe multidisciplinar e 

diagnóstica, c) pelo Monitoramento do acompanhamento do desenvolvimento 

(FIGUEIRAS, 2005). 

A vigilância do desenvolvimento é um processo contínuo que deve acontecer 

ao longo das consultas. Ela pode incluir uma triagem do desenvolvimento, o que 

significa uma checagem metodológica do desenvolvimento das crianças, mesmo 

aparentemente normais com o objetivo de se identificar fatores de risco para esse 

desenvolvimento, utilizando-se para isso da aplicação de testes e escalas validados 

para aquela população (MARKS et al., 2012). 

A Academia Americana de Pediatria (AAP) recomenda a aplicação rotineira de 

testes de triagem para a avaliação do neurodesenvolvimento de lactentes e pré- 

escolares aos nove, 18 e 30 meses, mesmo na ausência de fatores de risco, para 

aumentar a capacidade de identificação precoce de possíveis atrasos (Council on 

Children With Disabilities ,2006). Há pesquisas brasileiras demonstrando que menos 

de 30% dos distúrbios de desenvolvimento são detectados somente mediante 

impressão clínica (MOREIRA et al., 2013). Zeppone et al (2012), relatam que a 
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técnica de triagem mais empregada para detectar atrasos no desenvolvimento é a 

avaliação clínica informal durante as consultas de cuidados primários. 

O uso de instrumentos para monitorar o desenvolvimento infantil passou a ser 

implantado no Brasil pelo Ministério da Saúde em 2002. O programa de Atenção 

Integrada a Doenças Prevalentes na Infância (AIDIPI,1997) desenvolvido pela OMS 

e UNICEF serviu de base para o uso da vigilância do desenvolvimento infantil. 

Posteriormente foi adaptado e é usado na Caderneta de Saúde da Criança do 

Ministério da Saúde na Rede de Atenção Básica. Apesar de estudos mostrarem um 

aumento no uso de instrumentos para avaliar o desenvolvimento das crianças no 

Brasil (CRUZ,2018) seu uso ainda é pouco frequente nos serviços de atendimento 

pediátrico, tanto no público quanto no privado (ZEPPONE et al., 2012). 

Os testes de avalição do neurodesenvolvimento são realizados considerando- 

se alguns marcos do neurodesenvolvimento como as habilidades motoras, de 

linguagem, cognição e sociabilidade. A escolha do instrumento de avaliação deve ser 

individualizada para sua necessidade e pode ser usada não somente na vigilância e 

triagem, mas também para diagnóstico, planejamento e acompanhamento de 

tratamentos. No Brasil são poucos os instrumentos traduzidos, validados e 

padronizados para nossa realidade. Em geral lidamos com protocolos de outros países 

e para sua aplicação entre as crianças brasileiras espera-se que tenham uma 

validação transcultural. 

 
4.4 INSTRUMENTO DE AVALIAÇÃO – ESCALA BAYLEY III 

 

 
Não há um critério único, um padrão para a detecção do atraso do 

desenvolvimento, do mesmo modo que não há um instrumento que seja usado 

universalmente para todas as populações. Dentre os diversos instrumentos que tem 

sido proposto, a Escala Bayley de Desenvolvimento de Lactentes e Pré-escolares, 

3° Edição, Bayley III (BAYLEY, 2006), está entre os melhores instrumentos de 

avaliação do desenvolvimento (JACKSON et al., 2012), é a mais divulgadas entre os 

pesquisadores e hoje é considerada como o padrão ouro das escalas. Seu uso é 

crescente entre pesquisadores brasileiros principalmente nas pesquisas envolvendo 

prematuros seguindo-se de crianças neurotípicas e por fim crianças neuroatípicas 

(CRUZ,2018). 
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A Escala Bayley foi descrita inicialmente em 1933 por Nancy Bayley com o 

objetivo de realizar um diagnóstico evolutivo do desenvolvimento infantil e o impacto 

de condições biológicas como a prematuridade e o baixo peso ao nascimento sobre 

esse desenvolvimento. Seus estudos teóricos, após quase 40 anos de pesquisas e 

prática clínica resultariam na publicação da primeira edição, denominada Bayley 

Scales of Developing (BSD I), em 1969. Ela foi revisada em 1983 originando a Bayley 

Scales of Developing (BSD II) ,revisada em 2006 ( BSD III) e em 2019 (BSD IV). A 

edição adotada neste estudo foi a BSD III, edição validada para o Brasil por Madaschi 

et al, (2016). 

A Bayley III é um instrumento de avaliação individual adequado para avaliação 

do desenvolvimento de lactentes e pré-escolares de 16 dias a 42 meses de idade. 

Ela ê aplicável em crianças neurotípicas ou com deficiências que podem ser tão 

diversas como autismo (ALVES et al., 2021), hipotireoidismo congênito (FREZZATO 

et al., 2017), portadores do HIV (NEVES et al., 2020) além de prematuros (CUNHA et 

al., 2016). Não tem diferença por sexo, sendo a mesma para meninos e meninas. Ela 

aborda tanto conceitos da teoria neuromaturacional quanto da abordagem dinâmica, 

uma vez que indica a importância da funcionalidade e da interação dos subsistemas 

que contém. 

Seus dados são válidos, confiáveis e objetivos, tendo por isso valor para a 

prática clínica (MOREIRA et al., 2013). Como vantagens dessa escala temos: sua fácil 

aplicabilidade por profissional treinado (médicos, psicólogos, fisioterapeutas, 

terapeutas ocupacionais) e seu tempo de duração que, em média é de 30 a 90 

minutos, dependendo da idade da criança. Sua metodologia envolve atividades com 

brinquedos o que facilita a interação do avaliador com a criança. Tem resultado 

imediato o que preenche as expectativas dos pais com relação ao desenvolvimento 

de seus filhos. 

Por outro lado, alguns pesquisadores criticavam a escala. Alguns consideram- 

na como um instrumento complexo pois necessita de profissionais treinados para sua 

aplicação e isso seria um fator limitante a seu uso (SILVA et al., 2011; SILVA et al., 

2021). Anderson et al., (2010) e Anderson et al., (2017) chamavam atenção para o 

fato de que na Bayley III havia uma subestimação de atrasos na avaliação dos 

prematuros e que havia necessidade de uma edição revisada. 

A escala utiliza uma forma de administração e pontuação padronizada e coloca 

a criança diante de atividades e situações que captam seus interesses e 
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propiciam a observação de suas respostas comportamentais. Ela oferece a 

possibilidade da avaliação de cinco domínios: cognitivo, motor (grosso e fino), 

linguagem (receptiva e expressiva), socioemocional e comportamento adaptativo. A 

avaliação dos três primeiros domínios é realizada através da observação direta da 

criança e a dos dois últimos domínios é feita pela aplicação de questionários 

preenchidos pelos avaliadores ou pelos próprios cuidadores da criança. 

Comparada a outras escalas, ela tem como vantagem a inclusão de um teste 

de triagem, o screening test da Bayley III, que avalia sinteticamente os três grandes 

domínios: motor, de linguagem e cognitivo. O screening test foi desenvolvido para 

identificar potencialidades específicas ou fraquezas nesses domínios e não deve ser 

usado para concluir um diagnóstico de atraso no neurodesenvolvimento. Recomenda-

se que quando sejam detectadas defasagens em uma das áreas investigadas, que se 

indique a realização de avaliação com a escala completa em todos seus domínios. 

Com relação ao domínio cognitivo, ela possui 91 itens que avaliam a atenção 

ao que é novo, habituação, memória e a capacidade de resolução de problemas. 

Isso busca determinar o que a criança pensa, como reage e aprende sobre o mundo 

a seu redor. 

O domínio linguagem possui 97 itens divididos em comunicação receptiva e 

expressiva, que podem se desenvolver separadamente pois necessitam habilidades 

distintas. Assim, sua avaliação é importante não só para diagnóstico de atraso no 

desenvolvimento, mas também para determinar a etiologia do mesmo. A linguagem 

compreensiva é composta por 49 itens e compreende não somente a avaliação da 

acuidade auditiva e a capacidade de localizar o som, mas também como a criança 

entende e se expressa na habilidade de responder adequadamente ao que é 

solicitado. A comunicação expressiva avalia através de 48 itens a capacidade de 

vocalizar determinando como a criança combina sons, gestos e palavras. 

O domínio motor possui 138 itens divididos em 66 para o motor fino e 72 para 

o motor grosso. Os subtestes da escala motora incluem itens que mensuram a 

qualidade dos movimentos, a integração sensorial, a integração viso-motora e os 

marcos do desenvolvimento de preensão e locomoção. A subescala motora fina avalia 

o controle do movimento dos olhos e a coordenação de mãos e dedos para executar 

uma tarefa. A motora grossa determina como a criança se movimenta em relação a 

gravidade. Como a qualidade do movimento se demonstrou um importante 
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indicador de deficiência motora, esta observação ganhou mais ênfase na edição III 

das escalas Bayley em relação a edição III. 

Os resultados obtidos são úteis para fornecer à família um retorno imediato 

sobre o desenvolvimento da criança avaliada, servindo também para monitorar a 

evolução do tratamento de crianças com risco de alterações no desenvolvimento 

sendo muito importante para a tomada de decisões sobre a necessidade de uma 

intervenção precoce (RODRIGUES et al., 2012; JACKSON et al., 2012). 

O domínio socioemocional deve ser preenchido preferencialmente por quem 

cuida da criança e possui 35 itens que avaliam o desenvolvimento emocional e o 

comportamento relacionado. O comportamento adaptativo também é preenchido pelo 

cuidador da criança que faz uma estimativa da criança em relação a seu 

funcionamento nas áreas de comunicação, convívio comunitário, tempo livre, saúde 

e segurança, cuidados, orientações, funções pré-acadêmicas, ambiente familiar e 

social. Os cuidadores indicam a extensão com que as crianças realizam habilidades 

adaptativas quando solicitadas. 

A observação dessas funções emocionais ainda permanece como um desafio 

pois elas seriam mais bem observadas em seu ambiente natural e não em um 

ambiente experimental controlado como em um consultório (BAYLEY,2006). Esses 

dois domínios com frequência não são avaliados possivelmente pela dificuldade de 

sua execução, porém quando excluídos nos estudos de neurodesenvolvimento, os 

pesquisadores não costumam dar a justificativa para tal exclusão. 

Os resultados de cada domínio podem ser obtidos através de escores 

adaptados de acordo com a pontuação obtida em cada segmento avaliado, com a 

possibilidade de resultados em percentis sendo que os critérios de pontuação das 

áreas socioemocional e de comportamento são computados por outro método. 

A Bayley III fornece dois tipos de escore. Um é o Escore Composto (EC) com 

desvio-padrão para os três principais domínios (cognitivo, linguagem e motor) que 

varia de 40 a 160 com média de 100 pontos. Um EC entre 85 e 115 (-1 a 1 DP) no 

domínio avaliado classifica o desenvolvimento como dentro da média e adequado ou 

típico para idade. Um EC de 84 a 70 (-1 a -2 DP) está abaixo da média e é o ponto de 

corte associado com atraso leve a moderado no desenvolvimento. Se o EC é menor 

que 70 (<-2 DP), a criança está muito abaixo da média e tem atraso grave no 

desenvolvimento. Por sua vez, EC de 116 a 130 (1 a 2 DP) são de desenvolvimento 

acima da média e se maior que 130 (>2 DP) muito acima da média. 
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O Escore Escalonado (EE) dos subtestes da linguagem receptiva e expressiva 

e do desenvolvimento motor grosso e fino, variam de 1 a 19 com média de 10 pontos. 

Um EE de 7 a 13 classifica o desenvolvimento como dentro da média e adequado 

para a idade. 

Atualmente já se tem uma edição revisada da Escala Bayley III. Bayley et al., 

(2019) publicaram a quarta edição da escala (Bayley IV) que apresenta como 

vantagens ter menos itens em cada domínio de avaliação, leva 30% menos de 

tempo na sua aplicação e mostra que existem fortes evidências que garantem a 

precisão e validade dos escores dessa nova edição 

 
5 HIPÓTESE 

 

 
A exposição intrauterina ao vírus Zika pode ocasionar atraso no 

neurodesenvolvimento das crianças mesmo tendo nascidas assintomáticas. 

 
6 METODOLOGIA 

 
 

6.1 DESENHO, LOCAL E PARTICIPANTES DO ESTUDO 

 

 
Trata-se de um estudo transversal aninhado na coorte prospectiva em 

andamento do projeto “Exposição vertical ao vírus Zika e suas consequências para o 

neurodesenvolvimento infantil”, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

instituição (CEP-IFF) com o registro CAAE 52675661600000. Todas as mães ou 

responsáveis pelas crianças que fizeram parte do estudo assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Esse estudo contou com financiamento 

de agências nacionais e internacionais como: Conselho Nacional de Desenvolvimento 

Científico e Tecnológico (CNPq), Fundação Carlos Chagas Filho de Amparo à 

Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ), Programa de Apoio Institucional a 

Pesquisa (PIP III), Ministério da Saúde/Fiocruz, Instituto Nacional de Alergia e 

Doenças Infecciosas dos Institutos Nacionais de Saúde (NIH), o Wellcome Trust e a 

London School of Hygiene and Tropical Medicine entre outros. 

O estudo foi conduzido por uma equipe multidisciplinar que incluía uma 

psicóloga treinada em avaliação de neurodesenvolvimento infantil no Instituto 
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Nacional de Saúde da Mulher, da Criança e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF) 

/ Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) referência para crianças com exposição pré-natal 

ao ZIKV no Rio de Janeiro. 

Os participantes deste estudo foram lactentes e pré-escolares da coorte Rio 

de Janeiro/IFF, composta por 212 crianças nascidas no IFF entre 2015-2016 cujas 

mães tiveram infecção pelo ZIKV, 90 crianças não nascidas no IFF que foram 

admitidas com diagnóstico comprovado de exposição intrauterina ao ZIKV e 187 

crianças recrutadas no IFF como controles e cujas mães não tinham história de 

infecção pelo ZIKV. As crianças foram pareadas pelo sexo e idade em meses. 

 
6.2 ELEGIBILIDADE 

 

 
Os critérios de elegibilidade para ambos os grupos, com e sem exposição 

intrauterina ao ZIKV foram: faixa etária de 11 a 39 meses, idade gestacional ≥37 

semanas, escore do Apgar no quinto minuto ≥ a 7, peso de nascimento ≥2500g e 

Escore Z do perímetro cefálico > -2 e ≤ a 2 de acordo com o Internacional Fetal and 

Newborn Growth Consortium for the 21st Century (INTERGROWTH-21st) (VILLAR et 

al., 2013). 

As crianças expostas foram consideradas como assintomáticas se não 

apresentassem manifestações clínicas, visuais , auditivas ou de imagem sugestivas 

de Síndrome Congênita da Zika, desde o nascimento até as consultas subsequentes 

a data de inclusão no estudo. 

Os critérios de exclusão também para ambos os grupos foram: evidência de 

infecções do grupo TORCHS (Toxoplasmose, Outras, Rubéola, Citomegalovírus, 

Herpes simples e Sífilis) durante a gestação, história perinatal de doença respiratória 

grave ou complicações infecciosas, comorbidades como doenças metabólicas, 

malformações congênitas, síndromes genéticas ou ainda, incapacidade para 

completar a avaliação do desenvolvimento. 

 
6.3 EXPOSIÇÃO E NÃO EXPOSIÇÃO 

 

 
As crianças foram consideradas como tendo exposição pré-natal se no sangue, 

urina, líquido amniótico ou tecido placentário de sua mãe testasse RT-PCR 
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positivo para ZIKV (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction) - One-Step 

TaqMan RT-PCR, Thermo Fischer Scientific, Walttham, MA, USA) durante a gravidez. 

O RT-PCR detecta a presença do vírus por meio de amplificação do seu material 

genético, o RNA. Esta metodologia é capaz de identificar a presença do vírus nos 

primeiros sete dias após o início dos sintomas que é o tempo ideal de detecção. Possui 

sensibilidade de 100% e especificidade de 93,2%. 

Crianças do grupo comparativo foram consideradas como não expostas ao 

ZIKV se tanto a criança quanto a mãe testassem negativos para ZIKV em amostras 

de soro usando ensaios anti- ZIKV Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

imunoglobulina IgM e IgG assays (Euroimmun, Lübeck, Alemanha) visando o antígeno 

da proteína não estrutural (NS1) do vírus Zika. É um teste sorológico que utiliza o 

método de Imunofluorescência Indireta e é capaz de diferenciar as infecções pelos 

vírus da dengue, Zika. A sensibilidade é de 100% e a especificidade superior a 95%, 

no diagnóstico de flaviviroses. 

As crianças não expostas só foram incluídas se não apresentassem alterações 

visuais ou auditivas que pudessem alterar o resultado da avaliação pela Bayley III. 

 
6.4 DESFECHO 

 
 

Foram avaliados como desfechos os escores e subtestes das áreas de 

desenvolvimento obtidos pela Bayley III referentes a cognição, linguagem (linguagem 

expressiva e receptiva) e desenvolvimento motor (grosso e fino). 

 
6.5 VARIÁVEIS E COLETA DE DADOS 

 
 

Os dados das variáveis eram obtidos nas fichas de atendimento das crianças 

e entrevistas com as mães durante as consultas periódicas (Anexo 1).Neste estudo 

foram consideradas como variáveis as características sociodemográficas de: idade da 

mãe (anos), escolaridade materna (anos de estudo), renda familiar (em salários- 

mínimos/mês), idade da criança na avaliação (em meses) e sexo. 
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6.6 AVALIAÇÃO DA CRIANÇA 

 

 
6.6.1 Avaliação Antropométrica 

 

 
Na avaliação antropométrica de todas as crianças foram usados quatro 

indicadores de desenvolvimento: peso para a idade, comprimento para idade, peso 

para comprimento e perímetro cefálico para idade. O Escore Z foi calculado usando 

o Internacional Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century 

(INTERGROWTH-21st) (VILLAR et al., 2013) e curvas da WHO (2006). 

 
6.6.2 Avaliação do Neurodesenvolvimento 

 

 
A avaliação do neurodesenvolvimento das crianças foi realizada pela Bayley 

III que pelas pontuações do Escore Composto (EC) obtidas as classificam como: EC 

de 85 a 115 pontos: desenvolvimento na média, adequado para a idade, de 84 a 70 

pontos: desenvolvimento abaixo da média, atraso leve a moderado e < 70 pontos: 

desenvolvimento muito abaixo da média, atraso grave. 

Nas crianças expostas que fizeram mais de uma avaliação pela Bayley III, para 

a análise comparativa foi considerada a idade mais avançada considerando-se que o 

resultado da avaliação do neurodesenvolvimento em crianças mais velhas pode ser 

preditivo de um padrão de desenvolvimento a longo prazo (RUBIO- CODINA et al, 

2016). Cada avaliação durava em média 40 minutos. 

 
7 QUESTÕES ÉTICAS 

 
 

Esta pesquisa obedeceu a legislação vigente, bem como a Resolução 466/12 

do Conselho Nacional de Saúde. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da instituição sob o número 52665661600005269 (Anexo 2). As mães ou 

responsáveis de cada criança que participou do estudo assinaram antes da avaliação 

o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (Anexo 3) que prevê o uso de 

informações disponíveis nos prontuários, a avaliação do neurodesenvolvimento das 

crianças e coleta de material biológico para exames laboratoriais. Para salvaguardar 

a confidencialidade, nenhuma criança foi 
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identificada. Ao final de cada avaliação os responsáveis pela criança recebiam o 

resultado com orientações e encaminhamentos para avaliação complementar quando 

necessário. 

 
8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 
Os dados foram coletados por instrumentos de coleta padronizados e 

armazenados em base de dados desenvolvidas no EpiINFO. Todas as análises foram 

feitas em SPSS v23. As variáveis numéricas foram descritas usando a média e DP e 

comparadas entre grupos expostos usando o teste t de Student para variáveis com 

distribuição normal ou Mann-Whitney para variáveis sem distribuição normal. As 

variáveis categóricas foram analisadas pela frequência de ocorrência e diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos expostos e não expostos foram 

avaliadas pelo teste de Qui-quadrado. Foi realizada análise de regressão linear 

multivariada com cada um dos domínios do Teste de Bayley III (linguagem, motor e 

cognitivo) como variável dependente. Todas as avaliações consideraram p- valor 

menor que 0,05 para identificação de diferenças estatisticamente significativas. 

 
 
 

9 RESULTADOS 

 
 

No período do estudo, 403 crianças atenderam os critérios de elegibilidade. 

Desse total 216 pertenciam ao grupo com exposição intrauterina e 187 do grupo de 

não expostas. Após a aplicação dos critérios de exclusão avaliou-se o 

neurodesenvolvimento de 143 crianças de 11 a 39 meses de idade das quais 65 

tiveram exposição pré-natal ao ZIKV e 78 eram não expostas ao ZIKV. O fluxograma 

do estudo está apresentado na Figura 1. 
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Figura 1 - Fluxograma do estudo 

 
 
 

 

As características sociodemográficas das 143 participantes estão descritas na 

Tabela 1. A maior parte das mães era gestante jovem (de 20 a 34 anos) e tinha 

escolaridade de 9 a 11 anos de estudo. A mediana da idade das crianças na avaliação 

foi de 18 meses e 51% eram do sexo masculino. Quando se fez a comparação entre 

os dois grupos observou-se que a família das crianças não expostas ao ZIKV tinham 

renda familiar menor (p <0,001) que as famílias das crianças expostas, com 63% 

versus 43,2% recebendo menos que dois salários- mínimos por mês. Não houve 

diferença entre as demais variáveis. 

Crianças 

incluídas 

N= 78 

N = 3 Falta de dados 

Mãe e criança sorologia positiva ZIKV N =10 

N = 6 Criança sorologia positiva ZIKV 

N = 61 Mãe sorologia positiva ZIKV 

N = 11 Não realizou BAYLEY III 

N = 6 Morbidades 

N = 2 Peso nascimento < 2500g 

N = 10 

EXCLUÍDAS 

N= 109 

Idade gestacional <37 semanas 

EXCLUÍDAS 

N= 151 

 
Idade gestacional <37 semanas N=28 

Peso nascimento < 2500g N=10 

Microcefalia N= 8 

Outras morbidades N=13 

Exame BERA alterado N=13 

Fundo de olho alterado N = 9 

Não realizou BAYLEY III N=70 

Crianças 

incluídas 

N= 65 
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Variáveis 

Expostas n= 65 Não exposta n= 78 p Valor 

n %  n % 

Idade Materna (anos) 
 

< 20 3 4,6 7 9 0,38 

20 a 34 42 64,6 47 60,6  

> 34 20 30,7 24 30,8  

Escolaridade Materna (anos de estudo) 

< 9 8 12,3 6 8,6 
 

9 a 11 35 53,8 52 66,7 0,55 

> 11 22 33,8 20 24,7  

Renda Familiar (salário-mínimo/mês) 

< 2 10 15,3 42 53,1 
 

2 a 4 41 63 33 43,2 <0,001 

> 4 14 21,5 3 3,7  

Idade da Criança na Avaliação 

Meses 18 IRQ 11 
 

18 IRQ 11 
  

Sexo 

Masculino 

 

35 

 

53,8 

 

38 

 

51,9 

 

Feminino 30 46,1 40 48,1 0,26 

 
Tabela 1 - Características Sociodemográficas de 143 crianças expostas 
e não expostas ao vírus Zika 

 

Considerando os dados antropométricos não houve diferença no escore Z para 

peso, comprimento e perímetro cefálico entre os grupos de expostos e não expostos 

ao ZIKV e todos os parâmetros foram considerados adequados para a idade 

cronológica. 

Considerando-se a pontuação no escore composto (EC) da Bayley III, na 

comparação entre as crianças expostas e não expostas não houve diferença 

estatística entre os dois grupos. A Tabela 2 mostra que entre as 143 crianças 

estudadas, 60 crianças (42%) apresentaram alteração em pelo menos um dos 

domínios avaliados sendo que: 54 crianças (37,7%) apresentaram resultados abaixo 

da média (EC= 70 a 84) o que significa atraso de leve a moderado e 6 crianças (4,2%) 

apresentaram resultados muito abaixo da média (EC<70) significando atraso grave no 

desenvolvimento. 

Com relação aos três domínios avaliados, o atraso mais frequente foi na 

linguagem onde 4,2% das crianças apresentaram atraso grave e 19,6% apresentaram 

atraso leve a moderado, totalizando 23,8% de crianças com atraso na 
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linguagem. Nos domínios motor e cognitivo não houve atrasos graves, mas 13,9% das 

crianças apresentaram atraso leve a moderado no desenvolvimento motor e 4,2% no 

cognitivo. 

 
 

 

 
Bayley III 

Exposto 
Não 

exposto 

 
Exposto 

Não 
exposto 

 
Exposto 

Não 
exposto 

 

Cognitivo p Valor Linguagem p Valor Motor  p Valor 

N (%) N (%)  N (%) N (%)  N (%) N (%)  

<70 0 (0) 0 (0)  4 (6.2) 2 (2.5)  0 (0) 0 (0)  

70-84 1 (1,5) 5 (6.4) 0,221 12 (18.5) 16 (20.5) 0,555 10 (15.4) 10 (12.8) 0,809 

≥85 64 (98,5) 73 (93.6)  49 (75.4) 60 (76.9)  55 (84.6) 68 (87.2)  

Total 65 (100) 78(100)  65 (100) 78(100)  65 (100) 78(100)  

Tabela 2 - Neurodesenvolvimento de crianças expostas e não expostas ao vírus Zika pelo escore 

composto de cada domínio avaliadas pela Bayley III 

 

A análise ajustada pelo modelo de regressão linear identificou relação 

estatisticamente significativa no domínio cognitivo com a idade da criança e o peso de 

nascimento e no domínio da linguagem com o sexo masculino. Quadro1. 

 
 

Domínios funcionais 

 
Variáveis 

Cognitivo Linguagem Motor 

Coef. (IC95%) p-valor Coef. (IC95%) p-valor Coef. (IC95%) p-valor 

Idade da criança -0,50(-0,82;-0,19) 0,014 – – – – 

Peso nascimento 0,01 (0,00;0,01) <0,001 – – – – 

Sexo masculino – – -4,38(-7,62;-1,14) 0,008 – – 

Quadro 1- Regressão linear multivariada para os escores compostos dos domínios cognitivo, 

linguagem e motor pela escala Bayley III. 

 

Com relação aos domínios avaliados e comparados entra as crianças expostas 

e não expostas observou-se que havia uma relação estatisticamente significativa entre 

o escore composto do domínio cognitivo e a sua idade. 

Atrasos observados principalmente no domínio cognitivo são descritos em 

crianças com comprometimento neurológico grave como na paralisia cerebral pela 

Síndrome Congênita da Zika com microcefalia (CARVALHO et al., 2019). No entanto 

ele também foi observado em crianças com exposição intrauterina ao ZIKV sem 

microcefalia avaliadas pela Bayley III aos 19 meses (CABRAL et al., 2018) e em 

estudos com grupos-controle de crianças entre 6-42 meses com média de 28 meses 



45 
 

 
 
 

(SILVA et al., 2021) e entre 11-42 meses com mediana de 24 meses nas crianças 

expostas e 18 meses nas não expostas (AGUILAR et al.,2021). 

Estudos sinalizam que avaliar o neurodesenvolvimento de crianças com mais 

idade permite melhor identificação dos atrasos (RUBIO-CODINA et al., 2016; 

CORREIA et al,2019). Crianças mais jovens podem sofrer menos influência do meio 

ambiente e receber uma carga maior de estímulo por parte das mães e familiares que 

tem expectativas concretas e conhecimentos de senso comum para o 

desenvolvimento infantil como aos 12 meses a criança já andar e esboçar as primeiras 

palavras (LOPES et al., 2012). Isso poderia explicar os resultados de melhores 

escores cognitivos nas crianças com mais idade participantes deste estudo (mediana 

18 meses). 

Em referência à relação do escore composto do domínio cognitivo com o peso 

do nascimento encontrados no presente estudo, Hurt et al ,2017, demonstraram que 

em uma coorte de crianças nos Estados Unidos, não prematuras, de classe média e 

com mais de 2500g ao nascimento, elas tiveram melhores resultados na avaliação 

pela Bayley III que crianças mais pobres com menor peso de nascimento, incluindo 

o domínio cognitivo e linguagem demonstrando assim a relação positiva de peso 

com nível socioeconômico. 

Sabe-se hoje que existem relações entre condições socioeconômicas, peso de 

nascimento e alterações na estrutura cerebral e que em situações adversas pode-se 

ter a formação de menor área e espessura de massa cinzenta no volume cortical. Isso 

significa que em tais condições já existe um comprometimento biológico do 

desenvolvimento muito precoce. (BETANCOURT et al., 2016) 

O volume total da massa cinzenta cerebral e sua espessura estão associadas 

a habilidade cognitiva geral e esta área se mantém funcionante mais tempo nas 

crianças que nascem com mais peso. A relação do peso de nascimento e escolaridade 

materna é preditiva de estabilidade cognitiva durante toda vida (Walhovd et al, 2016). 

Cortese et al, 2021 em um estudo de coorte com 449 crianças não prematuras 

nascidas com peso médio de 3596g (DP 551g) ,idade gestacional 39,8 semanas (DP 

1,8 semanas), Apgar 9,4 (DP 0,88), controlando as variáveis do sexo, paridade, idade 

materna, estado marital e escolaridade dos pais concluiu que nascer com menos de 

3500g era fator preditivo para importantes atrasos no desenvolvimento que incluíam 

a audição, visão, atraso intelectual e até mesmo 
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autismo. Esses resultados são estimulantes para futuras análises da relação peso de 

nascimento com o neurodesenvolvimento incluindo o peso de 2500g habitualmente 

utilizado como limite inferior do peso de nascimento nas pesquisas. 

Sobre a relação de menores escores na linguagem com o sexo masculino sabe-

se que existe uma diferenciação sexual no grau de maturação das áreas cerebrais 

sendo que nos meninos a maturação é mais lenta e a aquisição da linguagem é 

naturalmente mais rápida nas meninas (PINHEIRO, 2015). Sabe-se também que em 

casos de infecção perinatal grave as meninas costumam ter melhores resultados na 

avaliação do neurodesenvolvimento após a infecção que os meninos (ALMEIDA et 

al., 2012). Assim o sexo feminino seria um fator protetivo para o desenvolvimento 

da linguagem. 

Quando se comparou a mediana dos escores compostos da Bayley III nos três 

domínios entre o grupo de crianças expostas e não expostas, observamos 

respectivamente: 91 IQR 19 versus 89 IQR 8 para linguagem; 100 IQR 15 versus 98 

IQR 20 para o domínio cognitivo e 97 IQR 15 versus 94 IQR 9 para o domínio motor, 

porém, não houve diferença estatística nos 3 domínios entre os grupos (p > 0,05). 

Figura 2. 

 
 

 
Figura 2 - Distribuição da mediana e intervalos interquartis do escore composto 
nos 3 domínios da Bayley III entre expostas e não expostas ao vírus Zika 
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10 DISCUSSÃO 

 
 

Durante a epidemia de Zika no Rio de Janeiro (2015-2016) houve uma grande 

produção científica sobre a Síndrome Congênita da Zika, porém, repercussões tardias 

sobre o neurodesenvolvimento das crianças que sofreram exposição intrauterina ao 

ZIKV ainda precisam ser acompanhadas pelo fato de ser uma nova doença e sobre a 

qual ainda há muito a esclarecer. 

Sabe-se que a SCZ pode cursar com alterações neurológicas graves 

relacionadas a microcefalia ou outras malformações cerebrais (DA SILVA et al., 2020; 

DE FATIMA, 2016) porém diversos pesquisadores descreveram condições em que 

crianças nascidas sem microcefalia e assintomáticas evoluíam com atraso gradativo 

no desenvolvimento cognitivo, de linguagem e motor (PEÇANHA et al., 2020; 

MULKEY et al., 2020). Foi descrito também que crianças nascidas com perímetro 

cefálico normal evoluíram para microcefalia nos primeiros meses de vida e atrasos no 

desenvolvimento (VAN DER LINDEN et al., 2016; NIELSEN-SAINES et al., 2019). 

Ao longo dos estudos sobre a exposição intrauterina ao ZIKV observou-se que 

muitos artigos científicos descreveram alterações no neurodesenvolvimento dessas 

crianças e os pesquisadores apontavam como limites, a impossibilidade de comporem 

grupos-controle com crianças não expostas que tivessem poder estatístico para a 

generalização dos resultados. 

O presente estudo contribui para avanços no conhecimento da exposição 

intrauterina ao ZIKV pois exatamente compara crianças com evidência de infecção 

materna pelo ZIKV durante a gestação, nascidas sem microcefalia e assintomáticas 

a um grupo-controle comprovadamente sem exposição intrauterina ao ZIKV. Ademais, 

os resultados desse estudo foram obtidos nesta que é uma das maiores amostras já 

estudadas de crianças expostas e não expostas ao ZIKV e em um grupo 

demograficamente homogêneo pois todos os participantes nasceram na mesma 

região e no mesmo período. 

Avaliadas pelo ponto de corte da Bayley III que classifica o desenvolvimento 

como adequado para a idade, não se observou diferenças no resultado da avaliação 

cognitiva, de linguagem ou motora entre os dois grupos. Este resultado é semelhante 

a um estudo brasileiro que também aplicou a Bayley III realizado na região sul do país 

(GERZSON et al., 2020) onde foram avaliadas 37 crianças (17 
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expostas ao ZIKV e 20 não expostas), com média de idade de 26 meses e não se 

encontrou diferença no neurodesenvolvimento entre os grupos. 

Dois estudos de coorte nas Américas Francesas com 235 crianças (GRANT 

et al., 2021) e em Granada (BLACKMON et al., 2022) com 131 crianças e um estudo 

transversal na Polinésia Francesa (SUBISSI et al., 2018) com 376 crianças também 

não encontraram diferenças no desenvolvimento entre crianças expostas e não 

expostas, porém nenhum deles aplicou a Bayley III. 

Até onde alcançou nossas pesquisas, dois estudos confirmaram diferenças no 

resultado da avaliação do neurodesenvolvimento de crianças com e sem exposição 

intrauterina ao ZIKV. Um estudo de coorte observacional (EINSPIELER et al.,2019) 

que aplicou a Bayley III na avaliação de 111 crianças brasileiras aos 12 meses com 

exposição intrauterina ao ZIKV encontrou 17,8% de atraso global no 

neurodesenvolvimento enquanto 100% dos controles não apresentavam nenhum 

atraso. No entanto esse estudo tem como limitação o fato de que os controles eram 

crianças austríacas em condições socioeconômicas e culturais muito distintas das 

brasileiras. 

Um outro estudo de coorte realizado em Salvador, na Bahia (AGUILAR et al., 

2021) com 46 crianças (13 expostas e 33 não expostas) de 11 a 32 meses de idade, 

mostrou que apesar de não se encontrar diferenças no neurodesenvolvimento global, 

30,8% das crianças expostas apresentaram atraso leve no domínio cognitivo e em 

mais da metade dos casos pôde-se atribuir o atraso à exposição intrauterina ao ZIKV. 

Comparativamente, estudos de Aizawa et al., (2021) que avaliaram 31 crianças 

sem microcefalia aos 3 anos de idade pela Bayley III encontraram 26 % das crianças 

com atraso em algum domínio sendo 22,6 % na linguagem, 3,2% no cognitivo e 10% 

no motor. Faiçal et al., (2019) que avaliaram 29 lactentes sem microcefalia (idade 

média 26 meses) também pela Bayley III, encontraram 35% das crianças com atraso 

em pelo menos um dos domínios sendo 31% em linguagem, 14% no cognitivo e 3% 

no motor. 

No presente estudo observou-se que 42% das crianças apresentaram atraso 

em pelo menos um domínio do desenvolvimento sendo 23,8% na linguagem, 4,2% no 

cognitivo e 13,9% no motor. Esse alto percentual de atraso é preocupante 

principalmente quando se leva em conta que o resultado foi obtido em uma amostra 

homogênea onde conseguiu-se excluir os casos de microcefalia e outras condições 



49 
 

 
 
 

graves que poderiam comprometer o neurodesenvolvimento. No Brasil, independente 

da causa, não se tem clareza de qual seja a prevalência de atrasos na população 

infantil e a UNICEF (2012) alerta que nos países em desenvolvimento ela pode chegar 

a 86%. 

Também se observou que, a despeito de não haver diferença entre os grupos 

avaliados, a média global dos escores compostos foi menor entre as crianças não 

expostas e as menores pontuações foram obtidas no domínio da linguagem. 

Consequentemente, neste estudo o atraso da linguagem foi o mais frequente (23,8%). 

Esse resultado coincide com muitos estudos de crianças com exposição intrauterina 

ao ZIKV avaliadas pela Bayley III sem grupos-controle que descreveram o atraso da 

linguagem como o mais prevalente (ANDRADE et al., 2021; ABTIBOL- BERNARDINO 

et al., 2020; CRANSTON et al., 2020; CABRAL et al., 2018). 

Pesquisadores espanhóis (MARBÁN-CASTRO et al., 2022) em uma grande 

revisão sistemática analisaram estudos que aplicaram a Bayley III sem grupos- 

controle em crianças normocefálicas com exposição intrauterina ao ZIKV e sem 

defeitos ao nascimento e encontraram o atraso de linguagem como o mais prevalente, 

em 29,7% de pré-escolares. 

Ainda não foi possível explicar por que as crianças não expostas apresentaram 

escores mais baixos na avaliação do neurodesenvolvimento do que as crianças 

expostas. Admite-se que um dos fatores que podem ter contribuído para isso foi que 

as gestantes com exposição intrauterina ao ZIKV procuraram e tiveram mais acesso 

aos serviços de saúde para seus filhos, o que pode ter tido impacto sobre o 

acompanhamento do desenvolvimento das crianças. 

Como aprendizado da epidemia, houve a recomendação de que todas as 

crianças nascidas durante a epidemia deveriam ter um acompanhamento do 

neurodesenvolvimento mais cuidadoso (Sociais RZ, 2019). Isso seria muito importante 

dado que até 80% das pessoas (incluindo gestantes) pode ter a infecção pelo ZIKV 

na forma assintomática (HABY et al.,2018). No entanto esse acompanhamento 

ampliado efetivamente não aconteceu. Além disso, pode se ter subestimado a 

exposição ao ZIKV uma vez que os testes sorológicos ainda não possuem boa 

acurácia . Uma outra possiblidade é que todas as crianças do grupo não exposto 

tenham sido arroladas para o estudo em um hospital de referência nível terciário o que 

pode ter contribuído com algum viés em relação ao neurodesenvolvimento. 
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No presente estudo, tanto as crianças expostas como não expostas estavam 

principalmente dentro da faixa do escore “médio” na pontuação da Bayley III, o que 

também foi observado por Gerzson et al., (2019) em seu estudo comparativo. 

Estudos confirmam que nos primeiros anos de vida, a pobreza pode ter maior 

efeito negativo no desenvolvimento que os fatores biológicos (LIMA et al.,2004) 

especialmente em condições de pobreza crônica (HURT et al., 2017). Na comparação 

das variáveis sociodemográficas entre os grupos, encontrou-se diferença na renda 

familiar, menor entre as crianças não expostas do grupo-controle. O mecanismo pelo 

qual o padrão econômico pode exercer impacto sobre o desenvolvimento infantil ainda 

não está claramente estabelecido na literatura científica possivelmente pela sua 

natureza multifatorial, mas de concreto temos que, em termos de prevalência, a 

população principalmente atingida no Brasil foi aquela composta por mulheres pobres, 

negras e residentes em áreas de vulnerabilidade (MARINHO et al., 2016). 

Algumas idades apresentam marcos que podem expressar com mais precisão 

o resultado da avaliação do desenvolvimento. A Academia Americana de Pediatria, 

por exemplo preconiza uma avaliação aos 9, 18 e 30 meses, independentemente de 

a criança ter fatores de risco para seu desenvolvimento (Council on Children With 

Disabilities,2006) A mediana da idade na qual as crianças desse estudo foram 

avaliadas (18 meses) permitiu resultados sensíveis. Para as crianças com mais de 

uma avaliação pela Bayley III optou-se por analisar aquela da idade mais velha pois 

o resultado da avaliação neuropsicomotora em nessas crianças pode ser mais 

preditivo de um padrão de desenvolvimento a longo prazo (RUBIO-CODINA et al., 

2016). Considerando-se que o desenvolvimento depende da maturação cerebral e sua 

configuração ambiental, a boa identificação de atrasos nas crianças maiores pode ser 

explicada pelo fato delas terem tido mais tempo para apresentar o impacto das 

influências ambientais do tipo social, econômico, cultural e educacional (CORREIA et 

al., 2019). 

Um dos limites de nosso estudo se deve ao desenho transversal que avalia a 

criança pontualmente e não permite uma análise da trajetória do seu desenvolvimento 

ao longo do tempo e sabe-se que o desenvolvimento infantil é próprio de cada criança, 

permite variações cronológicas e a idade de manifestação específicas de habilidades 

pode mudar de um período para outro. Ademais, não permite a determinação da 

relação causal para o atraso. Outro limite foi a dificuldade 



51 
 

 
 
 

de se incluir crianças não expostas no grupo-controle naquele momento de epidemia 

pelo ZIKV no Brasil, um país onde Zika, dengue e chikungunya coexistem. 

Sabendo-se que a prevalência de infecção assintomática pelo ZIKV é alta 

(HABY et al., 2018) durante nosso processo de seleção, 45% das crianças 

inicialmente elegíveis como controles foram excluídas pois o binômio (mãe ou filho) 

testaram IgG positivo para ZIKV e a reação cruzada entre o ZIKV e dengue não 

pôde ser excluída por ser inexequível a testagem de toda população envolvida com 

exames laboratoriais que permitissem o diagnóstico de certeza para infecção pelo 

ZIKV. 

 
11 CONCLUSÃO 

Quando comparamos o resultado da avaliação do neurodesenvolvimento de 

crianças com e sem exposição intrauterina ao ZIKV de 11 a 39 meses de vida pela 

escala Bayley III não encontramos diferença estatisticamente significativa entre os 

dois grupos sugerindo que as crianças expostas não têm um risco maior para atrasos 

no desenvolvimento. Esses dados são otimistas em relação às crianças cujas 

mães foram infectadas durante a gestação. 

Porém, o fato de se não se encontrar diferenças, não exclui a necessidade de 

se manter o acompanhamento do neurodesenvolvimento dessas crianças. A infecção 

congênita pelo ZIKV começou a ser descrita no Brasil a partir de 2015/2016 e seu 

impacto ainda está sendo estudado para possíveis efeitos tardios sobre o 

neurodesenvolvimento infantil. 

Os resultados encontrados nesse estudo associados ao fato de que essas 

crianças nascidas durante a epidemia ainda estão na idade pré-escolar reforçam a 

necessidade de novos estudos com grupos comparativos pareados, em populações 

maiores e com maior controle do conjunto de variáveis relacionadas ao 

desenvolvimento infantil. Isso poderá contribuir para o entendimento dos efeitos da 

exposição intrauterina ao ZIKV sobre o desenvolvimento ao longo da primeira infância 

e dar representatividade aos resultados. 

As crianças nascidas nessas condições de exposição intrauterina ao ZIKV 

devem continuar sendo acompanhadas em seu neurodesenvolvimento durante a 

idade escolar que ainda é um período muito oportuno para intervenções precoces que, 

se adotadas, podem ter um grande impacto sobre o desenvolvimento futuro dessas 

crianças. 
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13 Anexo I - Ficha de coleta e dados 
 
 

 

 
 

FICHA DE AVALIAÇÃO CLÍNICA 
 

NE-Código:    
 

1. Identificação 

Nome do paciente:     

Prontuário:    

Sexo: ( )Masc ( )Fem ( )Indeterminado Data Nascimento: / /  

Local:    

Nome da Mãe:      

DN Mãe: / / Idade mãe: anos Pront Mãe:    

Raça/Cor: ( )Branca ( )Preta ( )Amarela ( )Parda ( )Indígena (Etnia: ) 

( )Ignorado Escolaridade (maior nível completo): ( )Sem escolaridade ( 

)Fundamental I ( )Fundamental II ( )Médio ( )Superior ( )Ignorado 

Ocupação:          

2. História gestacional 

Você teve manchas vermelhas no corpo durante a gestação? ( 

)Não ( )Sim Quantas vezes?   

1º episódio: Quando? ( )1º Trim ( )2º Trim ( )3º Trim sem gestação 

  mês gestação 

Data do início do exantema: / / Duração?    

Iniciou onde? ( )Cabeça/pescoço ( )Tronco ( )MMSS ( )MMII ( )Difuso por todo 

corpo 

Disseminou? ( )Não ( )Sim, p/ onde? ( )Cabeça/pescoço ( )Tronco ( ) MMSS ( 

)MMII ( )todo corpo 

Outros sinais e sintomas? ( )Febre, temperatura máxima? ºC duração:             

( )Prurido (   )Tosse (   )Coriza (   )Cefaleia (   )Mialgia (   )Artralgia, quanto tempo?          

( )Vômitos ( )Linfoadenopatia ( )Hiperemia conjuntival ( )Dor retroorbital 

( )Outros:    

Se teve outros sintomas, o rash surgiu: ( )Primeiro ( )Logo após ( )Dias após 

os outros sintomas 

Tomou remédio? ( )Não ( )Sim, qual? _ 
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Teve atendimento médico? ( )Não ( )Sim, qual diagnóstico clínico?   

Diagnóstico laboratorial de Zika? ( )Não ( )Sim 

( )Sorologia: ( )IgM+ ( )IgM- ( )IgG+ ( )IgG- ( )sem resultado Data: / /  

LAB:    

( )PCR: ( )sg ( )urina ( 

LAB:   

)Líq. Amniótico ( )Pos ( )Neg ( )Ign Data: / /   

( )PCR: ( )sg ( )urina ( )Líq. Amniótico ( )Pos ( )Neg ( )Ign Data: / /   

LAB:       

( )PCR: ( )sg ( )urina ( 

LAB:   

)Líq. Amniótico ( )Pos ( )Neg ( )Ign Data: / /   

Exames na gestação:     
 

Exame Data Resultado     

Anti-HIV   / /   ( ) Pos ( ) Neg ( ) Ign   

Toxoplasmose   / /   ( ) IgG+ ( ) IgG- ( ) IgM+ ( ) IgM- ( )Ign 

CMV   / /   ( ) IgG+ ( ) IgG- ( ) IgM+ ( ) IgM- ( )Ign 

HSV   / /   ( ) IgG+ ( ) IgG- ( ) IgM+ ( ) IgM- ( )Ign 

Sífilis (VDRL)   / /   ( ) Não reator     

Outros   / /        

   / /        

Vínculos: 

 
Fisioterapia:    

Fonoaudiologia:    

Neurologia:    

Outros:    

Vacinas em dia: ( ) sim   ( ) não    

( ) viu cartão ( ) não viu cartão 

História do desenvolvimento:    
 
 

 

3. História pregressa da criança: 

Internação desde o nascimento? ( )SIM ( )NÃO Qual motivo: . 

Por quanto tempo? . 

Teve pneumonia? ( )SIM ( )NÃO 
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Teve Bronquiolite no último ano? ( )SIM ( )NÃO 

Teve infecção urinária? (  )SIM (  )NÃO 

Gastrostomia? ( )SIM (  )NÃO 

Anemia: ( )SIM ( )NÃO Hb . 

 
Outros:   

 
 

  . 

 
4. Exame físico: 

 
Peso:  (z-score  ) Estatura: (z-score ) PC: (z- 

score ) IMC: (z-score ) 

Ectoscopia:    
 

Cabeça e pescoço: ( ) normal ( ) alterado   
 

Ap.respiratório : ( ) normal ( ) alterado    
 

Ap. cardiovascular: ( ) normal ( ) alterado    
 

Abdome: ( ) normal ( ) alterado    
 

Membros: ( ) normal (  ) alterado    
 

Genitália: ( ) normal ( ) alterado    
 

Neurológico: ( ) normal ( ) alterado    
 

Outros:   
 

Observações:   
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14 Anexo II - Parecer consubstanciado do CEP 
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15 Anexo III -Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE) 
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16 Anexo IV - Artigo 1 

 
Desenvolvimento de crianças nascidas durante a epidemia do vírus Zika no 

Brasil: uma geração em risco? 

 
Development of children born during Zika virus epidemic in Brazil: a 

threatened generation? 

 
Resumo 

Introdução: durante a epidemia de Zika no Brasil, estudos focaram no 
desenvolvimento de crianças com exposição intrauterina ao vírus, a despeito da 
recomendação que toda criança nascida na epidemia deveria ter seu desenvolvimento 
acompanhado com atenção. O desenvolvimento das crianças mesmo sem exposição 
intrauterina pode ser prejudicado por fatores de estresse ambientais, 
socioeconômicos e individuais que ocorrem durante uma epidemia. Objetivo: avaliar 
a prevalência de atrasos no desenvolvimento cognitivo, linguagem e motor , e 
identificar fatores associados com a variação nos escores do desenvolvimento. 
Método: estudo transversal com 78 crianças neurotípicas sem exposição ao virus, de 
11 a 39 meses avaliadas pela Bayley III. Resultados: 27% das crianças teve atraso 
em pelo menos um domínio do desenvolvimento. A linguagem foi a mais afetada 
(24,4%). Não houve relação dos atrasos com os fatores sociodemográficos avaliados. 
Conclusão: pela alta prevalência de atrasos e falta de estudos sobre o impacto da 
epidemia no desenvolvimento infantil, admite-se que é uma geração ameaçada e que 
necessita acompanhamento do desenvolvimento até a idade escolar como tem sido 
nas crianças com exposição intrauterina ao   vírus Zika. Essa é uma oportunidade para 
o diagnóstico de atrasos de desenvolvimento numa idade em que podem ser 
revertidos. 

 
Palavras-chave: Zika, Desenvolvimento infantil, Epidemia, Atraso 
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Abstract 

Background: During the Zika epidemic in Brazil, studies focused mainly on the 
development of children with intrauterine exposition to the virus despite the 
recommendation that every child born during the epidemic should have their 
development closely monitored. The development of children even without intrauterine 
exposition can be harmed by environmental, socioeconomic and individual stressors 
that occur during an epidemic. Objective: The objective was to assess the prevalence 
of delays in cognitive, language and motor development, and to identify factors 
associated with variations in development scores. Methods: Cross- sectional study 
with 78 neurotypical children without intrauterine exposition to the virus, aged 11 to 39 
months assessed by Bayley III Scales. Results: 27% of children were delayed in at 
least one developmental domain and language was the most affected (24,4%). There 
was no relationship between delays and the sociodemographic factors evaluated. 
Conclusion: Due the high prevalence of delays and the lack of studies on the impact 
of the epidemic on child development, it is admitted that this is a threatened generation 
and that needs development monitoring until school age, as has been the case in 
children who, had intrauterine exposition to Zika virus. This is an opportunity to detect 
developmental delays at an age when they still can be reversed. 

 
Keywords: Zika, Child development, Epidemic, Delay 
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INTRODUÇÃO 

 
 

Nos anos de 2015-2016 o Brasil vivenciou a grande epidemia pelo vírus Zika 

(ZIKV). No começo da epidemia, o foco das pesquisas estava nas gestantes 

sintomáticas cujos filhos nasciam com a Síndrome Congênita da Zika e havia o 

desconhecimento das consequências das infecções assintomáticas, uma limitação 

dos kits de teste diagnóstico e poucos centros qualificados para testagens1. 

Naquele momento era necessário se descrever essa nova doença e propor 

ações para o seu enfrentamento que contemplassem, entre outras, a saúde 

reprodutiva das mulheres e o seguimento das crianças, desde a gestação até a 

primeira infância2. Observou-se também uma grande produção científica sobre o 

desenvolvimento das crianças com exposição intrauterina ao ZIKV que nasciam sem 

distúrbios neurológicos aparentes3,4. Porém, não havia pesquisas sobre o impacto da 

epidemia para as mulheres gestantes que não adoeceram e o desenvolvimento de 

seus filhos na população geral, embora houvesse documentos que recomendavam o 

acompanhamento do desenvolvimento de toda a geração de crianças nascidas 

durante a epidemia mesmo na ausência de história prévia de infecção materna5. 

Em relação à saúde da mulher, suscitou-se a inclusão de sorologias para Zika 

nos exames de rotina do pré-natal6. Essa proposta não foi implantada mesmo 

sabendo- se que cerca de 80% das pessoas infectadas pelo ZIKV podem não 

apresentar sinais clínicos da doença7 e não havia testes sorológicos específicos. 

Paralelamente às pesquisas biomédicas houve uma exposição midiática massiva a 

notícias que culpabilizavam a população pela falha no controle do mosquito 

transmissor da Zika, pelos riscos de se engravidar neste período, pelo estigma da 

microcefalia e seu prejuízo para o desenvolvimento das crianças, a inexistência de 

vacinas e pela fragilidade dos serviços de saúde para suportar o grande número de 

casos que surgiam. Isso gerou estresse ambiental, social e individual que se refletiu 

inclusive na redução da taxa de natalidade no país em 2016 comparada a 20158. 

Estudos demonstram que epidemias prolongadas por doenças infecciosas 

como da Zika e recentemente do Covid-19 podem impactar negativamente sobre as 

crianças e seus cuidadores com prejuízo para o desenvolvimento9.Embora seja 

preconizada a avaliação sistemática do desenvolvimento infantil nos três primeiros 

anos de vida por instrumentos específicos, estudos mostram que o método para 
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detectar alterações no desenvolvimento mais utilizado pelos profissionais da saúde é 

a avaliação clínica informal, que identifica atrasos em menos de 30% das crianças10
 

. Dentre os instrumentos de avaliação, a Escala do Desenvolvimento de Lactentes e 

Pré-escolares, terceira edição (Bayley III)11 é considerada padrão ouro, está validada 

no Brasil12 e tem sido amplamente aplicada por pesquisadores brasileiros. 

Assim, considerando-se que as crianças nascidas durante a epidemia, 

independentemente de sua condição sorológica em relação ao ZIKV podem ter tido 

seu neurodesenvolvimento comprometido, o objetivo desse estudo foi avaliar a 

prevalência de atrasos nos principais domínios do desenvolvimento infantil: o 

cognitivo, a linguagem e o motor em crianças nascidas durante a epidemia sem 

exposição intrauterina ao ZIKV e identificar fatores associados às variações nos 

escores do desenvolvimento. 

 
 

Método 

 
 

Estudo transversal em uma coorte de crianças acompanhadas no ambulatório 

de puericultura de um instituto público de pediatria do Rio de Janeiro nascidas entre 

2015/2017, mas não expostas ao vírus Zika. De março de 2018 a março de 2020 foi 

oferecida a avaliação de desenvolvimento a 187 crianças elegíveis para o estudo. A 

pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da instituição sob o registro 

CAAE 5267566116000005269. As mães assinaram o Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido e ao final do teste recebiam o resultado com orientações e 

encaminhamentos para avaliação complementar quando necessário. 

A avaliação antropométrica das crianças foi realizada usando-se 4 indicadores 

de desenvolvimento: peso para idade, altura para idade, peso para altura e perímetro 

cefálico para idade. Foram calculados os escores Z usando-se como referência os 

valores do Intergrowth 2113 e OMS14. As variáveis sociodemográficas consideradas 

relevantes para avaliação do desfecho foram: idade materna, escolaridade, renda 

familiar em salários-mínimos por mês, sexo da criança e idade da avaliação. Elas eram 

obtidas durante as consultas ou nos prontuários. 
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Os critérios de inclusão foram: crianças de 11 a 39 meses com idade 

gestacional ≥37 semanas e Apgar ao quinto minuto ≥ a 7 e peso ao nascimento ≥ 

2500g e Z Escore do perímetro cefálico entre -1,9 e +2. Critérios de exclusão: crianças 

com agravos à saúde que sabidamente podem comprometer seu desenvolvimento 

como microcefalia ou história gestacional de doenças do grupo TORCHS ou 

malformações congênitas ou síndromes genéticas ou comorbidades por 

intercorrências respiratórias no período perinatal ou a criança não conseguir concluir 

o teste. 

A criança era confirmada sem exposição intrauterina quando o binômio mãe 

criança tinha sorologia negativa para Zika em amostras de soro usando ensaios anti- 

ZIKV ELISA IgM e IgG (Euroimmun, Lübeck, Alemanha), visando o antígeno NS1 do 

ZIKV. Todas as crianças foram testadas pela Bayley III, nos três domínios: cognitivo, 

linguagem (compreensiva e expressiva) e motor (grosso e fino). O teste foi feito por 

psicóloga certificada para sua aplicação e durava em média 40 minutos. 

Em relação aos domínios avaliados, foram adotados os valores do seu Escore 

Composto (EC) com desvio padrão (DP) que variam de 40 a 160 pontos com a 

média de 100 e DP para +- 15 pontos. EC entre 85 e 160 ( -1 a >2 DP), no domínio 

avaliado, classifica o desenvolvimento como adequado para a idade. Escore de 84 a 

70 (-1 a -2 DP) está abaixo da média e é o ponto de corte para atraso leve a moderado. 

EC menor que 70 (< -2 DP), está muito abaixo da média e indica atraso grave no 

desenvolvimento. 

 
Análise estatística 

 
 

As informações coletadas foram armazenadas no Microsoft Excel e usou-se os 

programas SPSS, edição 22 e R, edição 3.6.1 para a análise dos dados. Usou-se 

frequência e porcentagens para caracterizar os dados categóricos enquanto os dados 

numéricos foram descritos como média e desvio-padrão ou mediana e Intervalo 

interquartil (IIQ). Para verificar a associação entre a presença de alterações no 

neurodesenvolvimento e características sociodemográficas empregou-se o teste qui-

quadrado de Pearson e o teste exato de Fischer (nos casos em que se observou pelo 

menos uma frequência esperada inferior a cinco) para variáveis categóricas ou o teste 

de Mann-Whitney para variáveis numéricas. Na comparação do Escore Composto 

(EC) da Bayley III e as características supracitadas foram utilizados os 
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testes de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e o teste de Dunnet para comparações 

múltiplas entre os grupos. 

 
Resultados 

 
 

Do total de 187 crianças elegíveis foram excluídas 109 crianças: 10 tinham 

idade gestacional < 37 semanas, duas peso de nascimento < 2500g, seis 

apresentavam morbidades, 11 não conseguiram concluir a avaliação, três tinham 

dados incompletos. 77 crianças foram excluídas pois a mãe e/ou a criança testaram 

positivo para Zika. Ao final incluiu-se 78 crianças neurotípicas sem exposição 

intrauterina ao ZIKV. (Figura 1) 

 
 
 

 
 

Os dados sociodemográficos das 78 mães e seus filhos (as) estão na Tabela 

1 e mostram que a maioria das mães era jovem (mediana 29 anos, IIQ: [25-36 anos] 

e tinha entre 10-12 anos de estudo (69,2%). A distribuição pela renda familiar mostra 

que 38 famílias (48,7%) recebiam menos de 2 salários-mínimos/mês e 37 famílias 

(47,4%) entre 2 e 4 salários-mínimos. Somente 3,8% recebia mais que 5 salários- 

mínimos por mês. A distribuição das crianças pelo sexo foi homogênea: 38 do sexo 
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feminino (48,7%) e 40 do sexo masculino (51,3%), sendo 68 crianças de 11 a 24 

meses (87,2%) e 10 maiores que 24 meses (12,8%). 

Nenhuma criança apresentava microcefalia nem atraso no crescimento; 

nenhuma estava abaixo do peso, do comprimento para idade e não tinham baixo peso 

para o comprimento. 

Tabela 1 - Dados sociodemográficos de crianças e mães 
sem exposição ao vírus Zika 

Variáveis N % 

Gênero   

Feminino 38 48,7 

Masculino 40 51,3 

Idade (meses)   

≤ 24 68 87,2 

> 24 10 12,8 

Idade materna (anos) 29 [25 - 36] 

Escolaridade (anos de estudo)   

< 9 7 9 

10 a 12 54 69,2 

>12 17 21,8 

Renda familiar (salário-mínimo)   

< 2 38 48,7 

2 a 4 37 47,4 

> 5 a 10 3 3,8 

 
Na Tabela 2 vemos que, 57 crianças (73,1%) tiveram desenvolvimento 

adequado para a idade. Vinte e uma crianças (27%) tiveram alteração no resultado da 

Bayley III em pelo menos um dos três domínios funcionais (-1 DP a < -2 DP). O 

domínio mais afetado foi da linguagem em 24,4% das crianças sendo 21,8% com 

atraso leve/moderado e 2,6% com atraso grave. Seguiu-se de 10,3 % de atraso motor 

e 6,4% no cognitivo. 

 
Tabela 2 - Resultados da avaliação de desenvolvimento da Bayley III 

Avaliação Bayley III   
  

 
Adequado  Atraso leve/moderado  Atraso grave   

 n (%) n (%) n (%) 

 

Total =78 
 

57(73,1) 
 

19 (24,3) 
 

2 (2,6) 

Escore >2 e 1 DP  < 2 DP 

Cognitivo 73 (93,6) 5 (6,4) 0 

Linguagem 59 (75,6) 17 (21,8) 2 (2,6) 

Motor 70 (89,7) 8 (10,3) 0 
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Referente aos resultados da avaliação de desenvolvimento espera-se 

encontrar na população geral uma distribuição normal de escores quando se aplica 

um instrumento padronizado como a Bayley III. Neste estudo observamos que a 

distribuição dos escores no domínio da linguagem apresentou assimetria negativa 

com prolongamento maior da curva à esquerda indicando a presença de pontuações 

mais baixas neste domínio (Figura 2). 

 
 

Figura 2- Distribuição dos escores nos domínios cognitivo, linguagem e motor 
 

 
 
 
 
 

A média e a mediana da pontuação do Escore Composto na linguagem foi 

respectivamente 87,9 e 89 pontos. No domínio cognitivo 97,3 e 97,5. No domínio 

motor 93,7 e 94 pontos. A Tabela 3 descreve a comparação entre os dados 

sociodemográficos analisados como preditores de alteração do desenvolvimento, e o 

resultado dos domínios avaliados pela Bayley III. Não encontramos nenhuma relação 

de atrasos com as variáveis associadas, considerando-se nível de significância de 5%. 
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Tabela   3   –   Resultados   da   relação   dos   dados sociodemográficos com   atraso   no 

 desenvolvimento da Bayley-III  

 Cognitivo  Linguagem  Motor  

 Normal Atraso p valor Normal Atraso p valor Normal Atraso p valor 

Sexo   0,671†   0,234*
   0,385† 

Feminino 35 3  31 7  35 3  

 92,10% 7,90%  81,60% 18,40%  92,10% 7,90%  

Masculino 38 2  28 12  35 5  

 95,00% 5,00%  70,00% 30,00%  87,50% 12,50%  

Idade (meses)   0,494†   0,436†   0,587† 

< 24 63 5  50 18  60 8  

 92,60% 7,40%  73,50% 26,50%  88,20% 11,80%  

>24 10 0  9 1  10 0  

 100,00% 0,00%  90,00% 10,00%  100,00% 0,00%  

Escolaridade 

(anos estudo) 

  
0,296† 

  
0,917† 

  
0,090† 

< 9 6 1  6 1  5 2  

 85,70% 14,30%  85,70% 14,30%  71,40% 28,60%  

10 a 12 50 4  40 14  48 6  

 92,60% 7,40%  74,10% 25,90%  88,90% 11,10%  

>12 17 0  13 4  17 0  

 100,00% 0,00%  76,50% 23,50%  100,00% 0,00%  

Renda Familiar 

(salário-mínimo) 

   

0,475† 
   

0,579† 
   

0,792† 

<2 39 3  31 11  88 14  

 92,90% 7,10%  73,80% 26,20%  86,30% 13,70%  

2 a 5 31 2  25 8  55 13  

 93,90% 6,10%  75,80% 24,20%  80,90% 19,10%  

>5 3 0  3 0  6 0  

 100% 0%  100,00% 0,00%  100% 0%  

Idade Materna 

(em anos) 
29 37 0,184§ 29 31 0,333§ 29 31 0,405§ 

 [25-35] [31-38]  [22-36] [25-37]  [24-36] [28-36]  

* Teste qui-quadrado de Pearson 
† Teste exato de Fisher 
§ Teste de Mann-Whitney 

 

Discussão 

 
 

Durante uma epidemia a mídia e a saúde pública geralmente focam nas 

questões biológicas e epidemiológicas. Raramente nas questões de saúde mental das 

mães e crianças que surgem nas epidemias relacionadas com doenças infecciosas 

emergentes15, como foi na epidemia do vírus Zika. O estresse ambiental e individual 

associado ao ZIKV, a microcefalia e alterações no desenvolvimento fetal 
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podem 61 prejudicar a saúde mental materna16 e consequentemente seu desempenho 

em relação ao desenvolvimento de seus filhos adiante. 

Os resultados de nosso estudo da avaliação do desenvolvimento de crianças 

neurotípicas nascidas durante a epidemia, e que não foram afetadas pela exposição 

intrauterina ao ZIKV, mostra que 26,9% apresentou atraso em pelo menos um domínio 

do desenvolvimento. Apesar de haver um interesse crescente sobre o 

desenvolvimento infantil nos países de renda média ou baixa são poucos os estudos 

que têm avaliado o desenvolvimento das crianças em populações representativas. 

Muitos estudos brasileiros com crianças neurotípicas são transversais e 

realizados em escolas, creches, instituições ou ambulatórios de Atenção Primária à 

Saúde e descrevem prevalências de atraso global no desenvolvimento com uma 

variação muito ampla: de 9 a 53%17,18,19. 

Esses percentuais tão díspares são atribuídos a grande diversidade no número 

de participantes, faixas etárias, região do país e instrumentos de avaliação adotados. 

Em contraste, estudos de base populacional em países norte-americanos, asiáticos e 

europeus descrevem prevalências bem inferiores, como de 5 a 15%.20,21 

Universalmente o atraso mais frequente entre crianças neurotípicas está no domínio 

da linguagem e sabe-se que ele é maior nos países com piores condições 

socioeconômicas. 

Do mesmo modo, existe uma variação muito grande da prevalência de atrasos 

na linguagem de lactentes e pré-escolares em pesquisas brasileiras, de 2,3 

% a 77%,22,23,24. Em nossa amostra a prevalência de atraso na linguagem foi de 24,4%, 

diferente de estudos longitudinais asiáticos25 que usando a Bayley III descreveram 

uma prevalência de atraso na linguagem entre 9 e 17% em crianças neurotípicas com 

aproximadamente dois anos, idade semelhante à de nossa amostra. 

Quando analisamos a prevalência de atrasos em estudos brasileiros que 

aplicaram a Bayley III com grupos-controle de crianças neurotípicas não expostas e 

crianças com exposição intrauterina ao ZIKV, identificamos uma prevalência de 

atrasos na linguagem que variou de 12,8%26 a 25%27 que coincide com a prevalência 

de nosso estudo, sem grupo comparativo. 

Também não observamos em nosso estudo diferenças na prevalência de atrasos 

do desenvolvimento se comparadas a estudos com crianças neurotípicas antes da 

epidemia. 
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A despeito do desempenho no desenvolvimento ser multifatorial, não 

confirmamos relação estatística de atraso com as variáveis sociodemográficas e 

biológicas que são principalmente incluídas nos estudos de avaliação de 

desenvolvimento infantil. Com esses resultados poderíamos ter uma visão otimista a 

respeito do neurodesenvolvimento das crianças não expostas nascidas durante a 

epidemia. 

Porém, considerando-se que as crianças incluídas neste estudo formam uma 

amostra bastante homogênea e controlada para os riscos biológicos que 

comprometem o desenvolvimento infantil, temos mais um hiato no entendimento dos 

efeitos do ZIKV sobre o desenvolvimento infantil já que os agentes estressores que 

poderiam ter contribuído para os atrasos encontrados na avaliação do 

desenvolvimento não foram contemplados com pesquisas dessa natureza à época 

da epidemia. 

Um dos limites de nosso estudo se deve ao fato de ser um estudo transversal, 

onde se avalia a criança pontualmente e, sabe-se que o desenvolvimento infantil é 

próprio de cada criança, permite variações cronológicas e a idade de manifestação 

específica de habilidade pode mudar de um período para outro. Devido ao 

componente multifatorial do desenvolvimento as variáveis sociodemográficas 

interferentes se ampliadas poderiam captar melhor as influências sobre ele. 

Outro dos limites se deve ao fato de que não foi feito o diagnóstico laboratorial 

diferencial entre Zika e dengue. Isso é importante pois existe uma reação sorológica 

cruzada entre os dois arbovírus e havia circulação concomitante da dengue no país. 

Com isso houve a exclusão de 41% das crianças elegíveis reduzindo muito o número 

de participantes e a possibilidade de generalização dos nossos resultados. 

Por não termos pesquisas sobre o impacto da epidemia do ZIKV sobre mães 

e filhos, nasceram e foram criados nesse período crítico da saúde pública nos leva a 

um hiato na compreensão dos atrasos encontrados nas crianças dessa geração e 

fortalece a importância de nosso estudo. Tal fato não se dá com a pandemia pelo 

Covid 19 onde é crescente a literatura sobre os impactos para o desenvolvimento 

das crianças nascidas e criadas nesse período 28,29. E mais, como não se fazia triagem 

de rotina para Zika no pré-natal, muitas mulheres podem ter apresentado a forma 

assintomática da doença e os fetos que foram expostos sem seu conhecimento não 

tiveram uma abordagem diferenciada para o acompanhamento do desenvolvimento 

como recomendável. 
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Conclusão 

 
 

No Brasil ainda é grande a interferência desfavorável dos fatores 

socioeconômicos, psicossociais e ambientais no desenvolvimento infantil o que é 

aumentado pelas condições de estresse que podem acontecer nas epidemias de 

doenças emergentes principalmente se trazem risco para o desenvolvimento da 

criança, como na Zika. Quando encontramos percentuais elevados de atraso do 

desenvolvimento global e da linguagem nas crianças nascidas durante a epidemia 

onde nem mães nem crianças tiveram o acompanhamento do desenvolvimento 

recomendado, persistem dúvidas sobre o impacto do ZIKV no desenvolvimento dessa 

geração. 

Não acompanhar o desenvolvimento dessas crianças com instrumentos 

adequados pode ser uma perda de oportunidade para o diagnóstico de atrasos e 

intervenções precoces que poderiam reverter a condição de riscos para 

desenvolvimento futuro dessa geração. As crianças nascidas durante a epidemia hoje 

estão na idade pré-escolar e reforçamos a recomendação de se acompanhar seu 

desenvolvimento até a idade escolar, do mesmo modo que se preconiza para as 

crianças com a Síndrome de Infecção Congênita pelo vírus Zika e para as crianças 

com exposição intrauterina, mesmo que assintomáticas ao nascimento. 
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17 Anexo V – Artigo 2 

 
Uso da escala Bayley III na avaliação do desenvolvimento de lactentes e pré- 

escolares brasileiros: uma revisão sistemática 

 
Using the Bayley III scale in assessing the neurodevelopment of brazilian 

infants and toddlers: A Systematic review 

 

 
RESUMO 

 
Introdução: no Brasil, a avaliação do neurodesenvolvimento infantil pelas Escalas 
Bayley III de desenvolvimento de lactentes e pré-escolares vem crescendo nos últimos 
dez anos, especialmente na avaliação de prematuros e recentemente de crianças 
acometidas durante a epidemia pelo vírus Zika. O objetivo desta revisão sistemática 
foi analisar o uso da Bayley III em crianças brasileiras com alguma condição de risco 
de atraso no desenvolvimento comparadas por grupos-controle de crianças 
neurotípicas e seus principais resultados. Método: utilizamos o protocolo PRISMA 
para busca, seleção e extração de dados. Resultados: o fluxograma da busca 
bibliográfica encontrou 218 artigos e os quatro selecionados foram publicados entre 
2010-2021. Foram avaliadas 466 crianças sendo 99 dos grupos-controle. Um estudo 
empregou o teste de triagem da escala, outro o teste de triagem e em seguida avaliou 
os cinco domínios (cognitivo-linguagem-motor-socioemocional- comportamento 
adaptativo). Dois estudos avaliaram 3 domínios (cognitivo- linguagem-motor). Dois 
estudos encontraram prevalência de atraso cognitivo leve e dois atrasos na 
linguagem. Um deles relacionou atraso motor fino com atraso na linguagem 
expressiva. Conclusão: a Bayley III tem sido bastante utilizada na pesquisa do 
neurodesenvolvimento de crianças brasileiras com risco de atraso no desenvolvimento 
avaliando os domínios cognitivo, linguagem e motor porem com grupos-controle pouco 
representativos o que impede a generalização dos resultados. Recomenda-se que 
seja aplicada a escala avaliando os cinco domínios propostos pelo instrumento devido 
a interdependência entre as competências do desenvolvimento infantil e que seus 
resultados sejam comparados com grupos- controle robustos de crianças neurotípicas 
para generalização dos resultados. 

 
Palavras-chave: Desenvolvimento infantil, Desenvolvimento neuropsicomotor, 
Escalas de Bayley, Crianças brasileiras, Lactente 
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Abstract 

 
Background: Assessing child neurodevelopment using the Bayley III Scales of Infants 
and Toddler Development has been growing in Brazil in the last ten years especially in 
evaluating preterm and recently children affected by Zika virus epidemic. The goal of 
the present systematic review was to analyze the use of Bayley III Scales in Brazilian 
children with some developmental delay risk compared to control-groups of 
neurotypical children and its main results. Methods: We employed the PRISMA 
protocol for searching, selecting, and extracting data. Results: The flowchart 
retrieved 218 papers and four were selected and published between 2010- 2021. A 
total of 466 children were evaluated, 99 from the control groups. One study used the 
scale screening test, one the screening test and the full scale in five domains 
(cognitive-language-motor- socioemotional-adaptive behavior). Two studies evaluated 
three domains (cognitive-language-motor). Two studies found the prevalence of mild 
cognitive delay and two language delay, one of which associated fine motor delay with 
expressive language delay. Conclusion: the Bayley III has been widely adopted in 
research on the neurodevelopment of Brazilian children at risk of developmental delay 
focused on assessing cognitive-language- motor domains, with poorly representative 
control groups preventing the generalization of results. Its recommended for 
application by evaluating the five domains proposed by the instrument because of the 
interdependence between the skills of child development. Its results should be 
compared with robust control groups of neurotypical children to generalize the results. 

 
Keywords: Child development, Neuropsychomotor development, Bayley Scales, 
Brazilian children, Infant 
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INTRODUÇÃO 

 
 

O monitoramento do desenvolvimento infantil é um processo fundamental para 

a saúde integral da criança1 e recomenda-se que seu neurodesenvolvimento seja 

avaliado mesmo na ausência de fatores de risco2,3. A avaliação do desenvolvimento 

infantil mais utilizada por profissionais de saúde brasileiros é a avaliação clínica 

informal4. Porém, menos de 30% dos distúrbios no desenvolvimento são detectados 

somente por impressão clínica enquanto, por exemplo, instrumentos padronizados de 

triagem apresentam sensibilidade e especificidade de 70 a 90% na identificação de 

possíveis alterações5. 

A Escala Bayley do Desenvolvimento de Lactentes e Pré-escolares, terceira 

edição - Bayley III6 é um instrumento de grande aceitabilidade pelos pesquisadores de 

todo mundo e vem sendo adotada no Brasil com crescente frequência7. Hoje é 

considerada como o padrão ouro das escalas e já está validada no Brasil8 . É aplicável 

às crianças de 15 dias a 42 meses, deve ser realizada por profissional treinado em 

avaliação infantil e é feita por observação direta da criança, num tempo de 15 a 40 

minutos de duração. 

A Bayley III completa avalia cinco domínios: cognitivo, motor, linguagem, 

socioemocional e comportamento adaptativo. O resultado da avaliação dos domínios 

cognitivo linguagem e motor é expresso por escores e desvio padrão, e a criança pode 

ser classificada como desenvolvimento adequado para a idade, com atraso leve, 

moderado ou grave. Os domínios socioemocionais e comportamento adaptativo são 

avaliados por um questionário respondido pelo principal cuidador da criança, o que 

muitas vezes é um fator restritivo à sua aplicação. 

Os dados da Bayley III são objetivos, tem boa sensibilidade e especificidade. 

Albuquerque et al9, em sua discussão sobre as novas tendências para o uso de testes 

de triagem em crianças brasileiras observou que, entre eles está o teste de triagem 

de desenvolvimento da Bayley III por ser mais rápida e fácil de aplicar que a escala 

completa. Porém ele só aponta se a criança é competente, se tem risco emergente ou 

se já está em risco no seu desenvolvimento (não competentes) e não fornece escores 

detalhados deste desenvolvimento, como a escala completa. 

Os estudos que utilizam a Bayley III em crianças brasileiras começaram a ser 

publicados a partir de 20107. No início ela foi usada principalmente em prematuros 

ampliando-se gradativamente para a avaliação de crianças de creche, 
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institucionalizadas e em condições com risco de atraso no desenvolvimento tão 

diversas quanto a fibrose cística10, obesidade infantil11, Síndrome de Down12 e 

doenças infecciosas como a infecção pelo virus Zika13(ZIKV) e infecções materno 

fetais pelo citomegalovírus, toxoplasmose e sífilis14. Os resultados permitem dar um 

feedback imediato para os pais sobre o desenvolvimento de seus filhos e tem sido 

adotada por programas de avaliação de desenvolvimento pois serve para monitorar 

a evolução do tratamento de crianças com risco15. 

Durante a epidemia pelo ZIKV no Brasil entre 2015 e 2017, a Bayley III passou 

a ser amplamente usada para a avaliação do desenvolvimento de crianças com 

Síndrome Congênita da Zika16 e de crianças expostas ao vírus na vida intrauterina que 

nasceram sem microcefalia e muitos pesquisadores que a utilizaram observaram 

atrasos, principalmente no domínio da linguagem17,18,19. Entretanto, a grande crítica à 

maioria dos artigos publicados relatando os atrasos de desenvolvimento era a 

ausência de grupos-controle normativos, testados em paralelo que validassem a 

generalização dos resultados. 

Assim, o objetivo desta revisão sistemática da literatura foi analisar o uso da 

escala Bayley III em crianças brasileiras com alguma condição de risco de atraso no 

desenvolvimento comparadas com grupos-controle de crianças com 

neurodesenvolvimento adequado para a idade (neurotípicas) e seus principais 

resultados. 

 
MÉTODO 

 
 

Esta revisão seguiu o Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses – PRISMA20 e está inscrita na base de registro de protocolos de revisão 

sistemática PROSPERO21,22 sob o número CRD42021246469 para responder à 

pergunta “Crianças brasileiras com alguma condição de risco apresentam atraso no 

desenvolvimento comparadas com grupos-controle de crianças neurotípicas 

utilizando a Escala Bayley III?”, através da estratégia PECO: População = crianças 

brasileiras até 3 anos; Exposição = condição de risco de atraso no 

desenvolvimento; Controle (não expostos) = crianças; Outcome (desfecho) 

= avaliação do neurodesenvolvimento em pelo menos três domínios: cognitivo, motor 

e de linguagem utilizando a escala Bayley III. 
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A busca e seleção dos artigos foi feita por dois pesquisadores independentes 

nas seguintes bases bibliográficas eletrônicas indexadas: Medline, consultada por 

meio do Pubmed, BVS (Biblioteca Virtual em Saúde-Brasil), Scopus, Web of Science, 

Embase e Science Direct. As fontes da literatura cinzenta não foram consultadas. O 

período de busca foi de janeiro de 2010 a dezembro de 2020 finalizando com uma 

última revisão em julho de 2021 antes de se iniciar a análise final pois se pretendeu 

analisar os aspectos mais atuais relacionados a avaliação do neurodesenvolvimento 

de crianças brasileiras a partir da adoção da Bayley III pelos pesquisadores. O limite 

para onze anos de busca foi porque a terceira edição da Escala, lançada em 2006, 

começou a ser principalmente adotada no Brasil a partir de 2010, mesmo antes da 

validação em 2016. 

Utilizamos os seguintes descritores e boleanos para a estratégia de busca (child 

OR children OR infanta) AND (neurodevelopment OR neurodevelopmental OR 

neuropsychomotor OR Bayley III) AND (Brazil OR Brazilian). Divergências e 

discordâncias na busca e seleção dos artigos foram resolvidas por consenso entre 

os dois pesquisadores e por um terceiro autor quando necessário. 

Os critérios de inclusão foram: a) estudos empíricos originais publicados como 

artigos científicos em inglês ou português nos últimos onze anos (2010-2021), 

b) estudos que utilizaram a Bayley III para a triagem (screening test) e/ou para 

avaliação do neurodesenvolvimento em pelo menos três domínios: cognitivo, motor 

e de linguagem em crianças brasileiras com risco de atraso no desenvolvimento c) 

estudos que incluíram grupos-controle de crianças neurotípicas em sua metodologia. 

Os critérios de exclusão foram: a) 72 revisões sistemáticas e meta-análises, 

b) estudos que avaliaram o desenvolvimento da criança em domínios específicos, não 

incluindo pelo menos os três domínios: cognitivo, motor e de linguagem, c) relato de 

casos, d) estudos de validação de instrumentos e escalas, e) teses, dissertações, 

capítulos de livros, cartas, comunicados, anais de encontros científicos, f) estudos 

que não usaram as escalas para avaliação, g) estudos sobre avaliação de prematuros. 

A prematuridade foi excluída do estudo pois já havia registro de uma revisão 

sistemática sobre esta população no PROSPERO25. Os demais foram excluídos pois 

abordavam temas que não se ajustavam ao interesse desta revisão. 

Fez-se uma avaliação de qualidade metodológica dos artigos pela Escala 

Newcastle Ottawa/ENO23 por três autores independentes e divergências/ 
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discordâncias foram resolvidas por discussão ou por consenso. Esta escala é um 

instrumento que avalia a qualidade metodológica de estudos de coorte e com casos- 

controle. Os escores desta avaliação incluem itens relativos à “seleção”, 

“comparabilidade”, “resultados" e “exposição”. De acordo com os escores da 

ENO24,25,26 os estudos podem ser classificados como de baixa qualidade (escore de 

0-4), média qualidade (escore de 5-6) ou de alta qualidade (escore 7-9). 

Os dados dos artigos selecionados foram analisados por meio de um 

fichamento protocolar desenhado para esse estudo e comparados pelos seguintes 

eixos: autores, contexto/área do estudo, população/ tamanho da amostra, idade dos 

participantes, tipo de desenho, controle dos fatores de confusão e principais 

resultados encontrados. 

 
 

RESULTADOS 

 
 

A busca bibliográfica iniciou com a seleção de 218 artigos sendo 68 excluídos 

por serem duplicações. Foram selecionados 152 para leitura de títulos e resumos 

resultando em 16 artigos para leitura na íntegra. Ao final, quatro manuscritos 

atenderam a todos os critérios de seleção e foram destinados à análise qualitativa 

desta revisão sistemática. Figura 1 
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Figura 1. Fluxograma de seleção dos artigos segundo PRISMA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated 

guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71 

 

 

 

Dos quatro artigos selecionados, todos foram de pesquisas realizadas no Brasil 

e publicados entre 2017-2021, já com a escala validada para as crianças brasileiras. 

Dois estudos foram escritos em português e publicados em periódicos nacionais e dois 

escritos em inglês com publicação em periódicos internacionais. 

Sobre o tipo de estudo, dois foram transversais (Frezzato et al27, Silva et al29 ) 

e dois longitudinais (Neves et al28, Ticona et al30). Na aplicação da Bayley III, Frezatto 

et al27 empregaram o teste de triagem (screening test) com seus cinco subtestes: 

cognitivo, linguagem receptiva e expressiva, motricidade grossa e fina. Ticona et al30 

adotaram o screening test e nas crianças com alterações complementaram o teste 

aplicando o protocolo que avalia os cinco domínios: cognitivo-linguagem-motor-

socioemocional e comportamento adaptativo. Neves et 
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al28 e Silva et al29 adotaram a Bayley III para a avaliação dos três domínios: cognitivo-

linguagem- motor. 

Quanto a população estudada, a menor amostra foi de 24 casos e a maior de 

274. No total, 466 crianças foram avaliadas sendo 367 casos e 99 de grupos- controle. 

Frezzato et al27usaram uma amostra de 168 crianças com uma grande concentração 

no número de casos (117) em relação aos controles (51). O grupo- controle de 

crianças usado para comparar com as crianças portadoras de hipotireoidismo 

congênito foi composto por: a) crianças que compareciam ao ambulatório de triagem 

auditiva neonatal do serviço de reabilitação, que apresentavam respostas normais na 

triagem e sem indicadores de risco para alterações de desenvolvimento e, b) crianças 

frequentadoras de creche que residissem em uma cidade referenciada para o mesmo 

centro de triagem neonatal e que não tivessem problemas auditivos ou alterações no 

desenvolvimento. 

Silva et al2 também usaram uma amostra robusta de 235 casos, mas com 

apenas 39 controles. Seu grupo-controle comparava crianças com exposição 

intrauterina ao ZIKV confirmada por testes laboratoriais e nascidas sem microcefalia 

com crianças sem nenhuma má-formação característica da Síndrome Congênita da 

Zika ou outras anormalidades cerebrais e que tanto elas quanto suas mães testaram 

negativo para o ZIKV. Por sua vez, Neves et al31 estudaram uma amostra de 15 casos 

e 9 controles, sendo que crianças expostas ao HIV usando antirretrovirais foram 

comparadas em relação a idade e sexo com crianças não prematuras, sem síndromes 

genéticas, malformações, alterações neurológicas ou queixas auditivas. 

Ticona et al30 estudaram 13 crianças expostas ao vírus na vida intrauterina 

tendo como definição de exposição a conversão sorológica durante a gravidez 

confirmada pelo teste do vírus Zika NS1 blockade-of-binding ELISA. Elas foram 

comparadas à 33 crianças não expostas (sem conversão sorológica). 

A faixa etária variou de 4 a 18 meses nos estudos longitudinais e de 6 a 42 

meses nos estudos transversais. Os dados apresentam-se na Tabela 1. 
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Tabela 1 – Tipo de estudo, tamanho amostral, idade das crianças e Bayley III 

AUTORES TIPO DE ESTUDO AMOSTRA (n) 
IDADE 

(MESES) 

APLICAÇÃO DA 

ESCALA 

Frezzato et al 27 
Transversal com 

grupo-controle 

168 (117 casos 

51 controles) 
11-34 † Bayley III screening test 

Neves et al 28 Longitudinal com 

grupo-controle 

24 (15 casos 4-18 † Bayley III - 3 domínios 

 9 controles)   

Silva et al 29 Transversal com 

grupo-controle 

274 (235 casos 

39 controles) 

6-42 † Bayley III – 3 domínios 

 
Ticona et al 30 

 

Longitudinal com 

grupo-controle 

 
46 (13 casos 33 

controles 

 
11- 42 † 

 

Bayley III - screening 

test e 3 domínios 

† Idade mínima e máxima    

 
 
 
 

 

O Quadro 1 mostra que em relação ao contexto/área em que se deram 

as avaliações de desenvolvimento, todos os estudos ocorreram em ambulatórios com 

crianças portadoras de algum tipo de comorbidades que as colocavam em condições 

de risco no desenvolvimento comparadas a crianças neurotípicas. Um estudo 

abrangeu a área de endocrinologia sendo referente ao hipotireoidismo congênito27, 

um estava relacionado com a infectologia sobre HIV28 e dois na área de neurologia 

infantil relacionados com a infecção intrauterina ao ZIKV29,30. 

Sobre como a escala tem sido aplicada, Frezzato et al27 adotaram a edição de 

triagem da Bayley III (Screening test). Ticona et al30 aplicaram o screening test e em 

seguida o protocolo de avaliação dos domínios cognitivo, linguagem, motor, 

socioemocional e comportamento adaptativo. Neves et al28 e Silva et al29 usaram 

somente o protocolo dos domínios cognitivo, linguagem e motor. Somente Ticona et 

al 33 aplicaram a escala Bayley completa em seus cinco domínios. 

Os fatores de confusão controlados na análise foram obtidos nos quatro artigos 

selecionados e os mais prevalentes foram: sexo, idade da criança, tipo de parto, idade 

gestacional, peso ao nascimento, Apgar no quinto minuto, escolaridade dos pais, 

condição socioeconômica, confirmação diagnóstica por testes laboratoriais (NS1, 

PCR-RT) e definição de caso e grupo-controle. Somente Ticona et al30 fizeram o 

cegamento do avaliador durante a aplicação da escala e, adicionalmente, usou um 
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exame para categorizar a severidade de déficits neurológicos, a Hammersmith Infant 

Neurological Examination (HINE). 

Referente aos principais resultados de avaliação pela Bayley III observamos 

que dois artigos registraram atrasos de linguagem e dois atrasos no cognitivo. Frezzato 

et al27 observaram diferenças estatisticamente significantes na comparação das 

habilidades motoras entre as crianças com hipotireoidismo congênito e as do grupo-

controle sem hipotireoidismo, mas, inicialmente, não nas habilidades cognitivas e de 

linguagem. Entretanto, quando comparou os resultados do grupo de crianças 

“competentes" e “não competentes”, correlacionando as habilidades de motricidade 

com linguagem, observou que, lactentes com hipotireoidismo congênito e alteração 

motora fina estavam duas vezes mais expostos às alterações de linguagem 

expressiva que as crianças neurotípicas do controle. Neves et al28 mostraram que 

lactentes expostos ao HIV em uso de medicação antirretroviral apresentaram atraso 

na linguagem aos 12 meses de vida em relação ao grupo- controle quando 

acompanhados até os 18 meses. 

Silva et al29 apesar de também observarem atraso na linguagem, só 

confirmaram uma ligeira prevalência estatisticamente significante de atraso no 

domínio cognitivo das crianças com exposição intrauterina ao ZIKV sem microcefalia. 

Por sua vez, Ticona et al30 que igualmente estudaram uma população de crianças com 

exposição intrauterina ao ZIKV também observaram um aumento na incidência de 

atraso cognitivo leve em relação às não expostas, além de alteração no 

comportamento auditivo sendo que, em mais da metade desses casos, pode atribuir 

o atraso à exposição intrauterina ao ZIKV. Embora existissem, não observaram 

diferenças estatisticamente significativas em relação a atrasos observados na 

linguagem e no motor entre os grupos. 
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Quadro 1- Contexto do estudo, fatores de confusão controlados e principais resultados. (2010 - 2021) 

 
AUTORES 

 
CONTEXTO 

FATORES DE CONFUSÃO 

CONTROLADOS 

 
RESULTADOS 

 
 

Frezatto et al 27 

 

Ambulatório Endocrinologia 
Hipotireoidismo congênito 

 

Sexo, idade da criança, idade gestacional, 
peso ao nascimento, Apgar, alterações 

neurológicas previas, grupo-controle. 

Crianças com hipotireoidismo 

congênito e alteração motora fina 

estão 2 vezes mais expostas a 

alterações da linguagem expressiva 

que as crianças normais 

 
Neves et al 28 

Ambulatório Infectologia 

Exposição intrauterina ao HIV 

de crianças recebendo terapia 

antirretroviral 

Sexo, idade da criança, idade gestacional, 

alterações neurológicas previas, classe 

econômica, grupo-controle. 

Lactentes expostos ao HIV 

apresentaram atraso da linguagem 

aos 12 meses de idade. 

 

 
Silva et al 29 

 

Ambulatório Neurologia infantil 

Exposição intrauterina ao vírus 

Zika em crianças sem 
microcefalia 

 

Sexo, idade da criança, idade gestacional, 

peso ao nascimento, escolaridade materna, 

renda familiar, trimestre da infecção, 
confirmação sorológica (PCR-RT), grupo 

controle 

Crianças de 6 a 42 meses com 

exposição intrauterina ao vírus 

Zika, sem microcefalia, 
apresentaram leve atraso no 

desenvolvimento cognitivo. 

 

 
Ticona et al 30 

 
Ambulatório Neurologia infantil 

Exposição intrauterina ao vírus 

Zika em crianças sem 
microcefalia 

 
Sexo, idade da criança, trimestre da infecção 

materna, tipo de parto, idade gestacional, 

escolaridade materna, confirmação sorológica 
(NS1), cegamento do avaliador, grupo 

controle. 

Crianças sem microcefalia 

expostas ao vírus Zika na vida 

intrauterina apresentaram leve 
atraso no domínio cognitivo e no 

comportamento auditivo atribuídos 

à exposição. 

 
 
 
 
 

Com relação ao limite dos estudos, Ticona et al30 consideraram pequeno o 

tamanho da amostra pelas dificuldades intrínsecas da adesão ao seguimento de longo 

prazo das coortes. Para Silva et al29 o tamanho do grupo-controle pode ter contribuído 

para a falta de resultados estatisticamente significativos. Neves et al28 e Frezzato et 

al27, não discutem o tamanho das amostras como fator limitante de seus resultados. 

Em relação às crianças pertencentes somente aos grupos-controle (n=99) nos 

quatro artigos foi observado que, a taxa de atraso no desenvolvimento em pelo menos 

um dos três domínios estava entre 10% e 20 %; que atraso no desenvolvimento da 

linguagem foi encontrado entre 12 a 15% e a taxa de atraso no domínio cognitivo 

variou de 6 a 12%. 

Na avaliação da qualidade dos artigos pela ENO23, três artigos foram 

classificados como de alta qualidade28,29,30 e o outro de média qualidade27. Os dados 

apresentam-se no Quadro 2 
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Quadro 2 - Avaliação da qualidade dos estudos pela escala NewCastle-Ottawa 

COORTE 

 
 

 
Autores, ano 

Seleção 
 

Comparabilidade 

da coorte no 

desenho e 

análise 

Desfecho 
 
 

 
Escore total 

 
Representatividade 

da coorte exposta 

 
Seleção da coorte 

não exposta 

 
Determinação 

da exposição 

Desfecho 

não 

presente no 

início do 

estudo 

 
Determinação 

do desfecho 

 

Suficiência da 

duração do 

follow-up 

 

Adequação 

do Follow- 

up 

Neves et   al 27 

(2020) 
* * * ─ ** * * * 8 

Ticona et al30 

(2021) 
* * * * ** * * * 9 

CASO CONTROLE 

 

 
Autores, ano 

Seleção  
Comparabilidade 

de casos e 

controle 

Desfecho  

Adequação da 

definição de caso 

Representatividade 

dos casos 

Seleção  dos 

controles 

Definição 

dos 

controles 

Determinação 

da exposição 

Determinação 

de casos e 

controles 

Taxa de não 

resposta 

Escore total 

Frezatto et al 27 

(2017) 
─ * * * ** * ─ ─ 6 

Silva et al29 

(2021) 
* * * * ** * * ─ 8 

 
 
 
 

DISCUSSÃO 

 
 

Nossa discussão enfatiza os principais resultados de como a Escala Bayley III 

vem sendo aplicada pelos pesquisadores e os principais atrasos no 

neurodesenvolvimento quando comparadas a crianças neurotípicas. 

A revisão das publicações mostrou que a Escala Bayley III era empregada 

fortemente nos estudos sobre prematuridade. Esta é a primeira revisão sistemática 

sobre a aplicação da Bayley III na avaliação do neurodesenvolvimento de crianças 

brasileiras a termo, com condições de risco para atraso no desenvolvimento com 

grupos-controle de crianças neurotípicas. 

A Bayley III deve ser aplicada, preferencialmente, em sua totalidade, porém 

muitos estudos não avaliam e mensuram os seus cinco domínios. São poucos os 

estudos que incluem o comportamento adaptativo e socioemocional e, quando 

excluídos não apresentam a justifica do porquê da exclusão. A maioria dos 

pesquisadores opta por adotar a edição de triagem do desenvolvimento (Bayley III 

screening test) ou no protocolo de avaliação dos domínios cognitivo, linguagem e 

motor. Somente um dos autores usou a escala em seus cinco domínios. 

Adicionalmente, alguns pesquisadores restringem ainda mais a aplicação da 

escala. Não avaliam esses três domínios concomitantemente, optando pela 
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avaliação de domínios específicos e observamos o foco principalmente na avaliação 

do desenvolvimento motor10,11,12. 

Isso pode comprometer a qualidade e confiabilidade do instrumento7 e 

relativizar os resultados pois o neurodesenvolvimento é um somatório, complementar 

e interdependente, de valores cognitivos, de linguagem e motor, além dos fatores 

socioambientais. 

Também observamos que muitas pesquisas costumam ser realizadas sem 

grupos-controle com crianças de desenvolvimento neurotípico, de forma que os 

resultados não podem ser generalizados. Estes contribuíram fortemente para redução 

no número de artigos nas fases de seleção pois a revisão exigia como critério de 

inclusão a avaliação mínima dos três domínios e grupos-controle com crianças 

neurotípicas. 

Sobre o tipo de estudos, para avaliar o neurodesenvolvimento infantil eles 

deveriam ser preferencialmente longitudinais e com grupos-controle dado que o 

desenvolvimento se dá em etapas progressivas, de modo sequencial e particular em 

cada criança enquanto os achados de estudos transversais são pontuais e, portanto, 

não devem, a priori, servir para selar diagnóstico de atraso no desenvolvimento. 

Porém, devido à complexidade dos estudos longitudinais, os transversais são mais 

frequentes31. 

Independentemente do tipo de desenho metodológico, a opção por estudos 

com grupos-controle de crianças neurotípicas deveria ser considerada como relevante 

posto que há necessidade de se conhecer o desenvolvimento infantil típico que serve 

de base para comparação com alterações e doenças relacionadas nas crianças 

daquela população sobre a qual se quer comparar a ocorrência de um evento, de um 

efeito32. As revisões sistemáticas idealmente deveriam ser feitas entre estudos que 

adotam o mesmo desenho metodológico, porém se tivéssemos adotado este critério 

de inclusão, isso reduziria importantemente o número total de artigos para análise. 

Sobre a conclusão dos principais resultados encontrados na avaliação, os 

autores observaram dois atrasos mais frequentes: de linguagem e cognitivo. Neves 

et al28 identificou atraso de linguagem aos 12 meses de idade e pontua que esse é um 

período-chave da avaliação pois é a idade em que a linguagem expressiva se dá com 

maior ênfase. Nesta idade, os marcos esperados para o desenvolvimento são 

culturalmente de conhecimento popular. As mães já esperam que o lactente dê os 
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primeiros passos e emita as primeiras palavras. Isso faz com que haja um aumento 

da estimulação em casa, com um pico de melhora no desenvolvimento global. Assim, 

atraso do desenvolvimento nesta idade se mostra muito significativo. 

Por sua vez, Frezzato et al27 atentaram para a relação de risco aumentado para 

atraso na linguagem quando coexiste atraso motor e ressaltavam que, mesmo 

havendo 10% de atraso em linguagem nas crianças do grupo-controle, a maior 

frequência dessa associação estava ligada ao grupo de crianças com hipotireoidismo 

congênito testadas. Esta associação reforça a utilização da Bayley III avaliando pelo 

menos três domínios conjuntamente; do contrário, o risco para o desenvolvimento 

global não teria sido observado. 

Os autores Silva et al29 e Ticona et al30 observaram uma discreta prevalência 

de atraso cognitivo entre as crianças expostas ao ZIKV na vida intrauterina, mas que, 

no todo, essas crianças não tinham risco aumentado para atrasos no 

neurodesenvolvimento, embora merecessem um acompanhamento contínuo já que 

ainda não se tem pleno conhecimento dos efeitos do ZIKV sobre o 

neurodesenvolvimento de crianças brasileiras. 

Embora não tenhamos dados populacionais sobre qual o atraso de 

desenvolvimento é prevalente entre lactentes e pré-escolares brasileiros, muitos 

estudos recentes que usaram a Bayley III para avaliar crianças com risco de atraso no 

desenvolvimento, identificaram o atraso no domínio da linguagem como o mais 

frequente, chegando a 30-35% nas populações estudadas17,18,19,33,34. Porém, em 

todos esses artigos os próprios autores fizeram referência à necessidade de estudos 

complementares que incluíssem grupos comparativos e representativos de crianças 

neurotípicas. 

Em relação a prevalência de atraso cognitivo, ele é pouco descrito como 

principal atraso35,36 e este domínio costuma estar comprometido na avaliação de 

crianças com escores globais de atraso muito baixos16,37. 

Apesar da avaliação de qualidade metodológica dos artigos ser de média a alta 

qualidade os fatores limitantes dos resultados encontrados entre os estudos 

selecionados podem ser parcialmente explicados pelas diferenças metodológicas tais 

como tipo de desenho, tamanho amostral, tamanho do grupo-controle e pelo controle 

de fatores de confusão. O controle do viés do observador (cegamento) que é muito 

importante nesse tipo de pesquisa, só foi observado durante a aplicação da Bayley III 

em uma das pesquisas30. Embora o resultado desta revisão sistemática 
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possa ser considerado apropriado, essas limitações devem ser consideradas na 

interpretação dos achados. 

 
Conclusão 

 
 

É importante que haja conscientização da importância da avaliação do 

neurodesenvolvimento das crianças brasileiras num cenário onde essa prática não é 

rotineira ou é informal. 

A escala Bayley III tem sido muito usada nas pesquisas do 

neurodesenvolvimento de crianças brasileiras que apresentam condições de risco 

para o desenvolvimento, porém sem grupos-controle que possam validar a 

generalização dos resultados obtidos e sua aplicação tem sido segmentada, com foco 

nos domínios cognitivo, linguagem e motor sem incluir a avaliação do comportamento 

adaptativo e socioemocional, muito importante para o conhecimento do 

desenvolvimento integral da criança. 

Recomenda-se que se identifique o porquê de não se aplicar a escala em sua 

totalidade e se avalie os cinco domínios propostos pelo instrumento uma vez que 

existe a interdependência entre todos eles e sua fragmentação pode comprometer 

os objetivos psicométricas do instrumento relativizando seus resultados. Nos estudos 

do desenvolvimento infantil se a escala for aplicada com grupos-controle e amostras 

que tenham poder estatístico, poderá contribuir para a compreensão do 

neurodesenvolvimento de crianças brasileiras. 
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